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1 Einleitung 
1.1 Resistin 
1.1.1 Sekretion und Regulation des Resistins im Tiermodell 
Adipozyten sezernieren mehrere Proteine. Eines dieser Eiweiße, Resistin, 
wurde 2001 entdeckt. Hierbei handelt es sich um ein 12,5 kDa schweres 
cysteinreiches Protein, dessen Plasmakonzentration bei genetischen und 
diätinduzierten Formen der Adipositas deutlich erhöht ist. Interessanterweise 
wird Resistin exklusiv von Adipozyten exprimiert und sezerniert (Steppan et al. 
2001). Resistin besteht bei Mäusen aus 114 Aminosäuren und zirkuliert als 
Homodimer zweier Peptide, die über eine Disulfidbrücke verbunden sind, im 
Blut (Banerjee et al. 2001). Während der Adipozytendifferenzierung wird die 
Expression des Resistin-Gens induziert. Die Gabe eines Anti-Resistin-
antikörpers führt bei adipösen Mäusen zu einer Verbesserung der 
Insulinsensitivität (Steppan et al. 2001).  
Fasten, über einen Zeitraum von 48 Stunden, führt zu einer Reduktion der 
Resistin-mRNA bei Mäusen. Dieser Effekt wird allerdings durch die 
nachfolgende Nahrungsaufnahme wieder antagonisiert (Steppan et al. 2001). 
Die Inkubation von 3T3-L1 Zellen, die häufig als Model der insulinvermittelten 
Glucoseaufnahme dienen, über 24 Stunden mit 25 mmol/l D-Glucose führt zu 
einem 50% höheren Anstieg der Resistin-mRNA im Vergleich zu einer 3T3-L1 
Zellpopulation, die über 24 Stunden in einem Medium mit nur 5 mmol/l             
D-Glucose inkubiert wurde (Shojima et al. 2002). 
Insulin führt ebenfalls zu einem Anstieg der Resistinexpression im weißen 
Fettgewebe (Way et al. 2001, Kim et al. 2001, Zhong et al. 2002). Eine Studie, 
die an 3T3-L1 Zellen durchgeführt wurde, zeigt hingegen, dass die 24 stündige 
Inkubation mit Insulin zu einer Reduktion der Expression der Resistin-mRNA 
um 37% führt (Shojima et al. 2002). 
Um den Einfluss von Dexamethason auf die Resistin-mRNA Expression zu 
untersuchen, wurden 3T3-L1 Zellen mit Dexamethason (1µmol/l) inkubiert. Dies 
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führte zu einer stimulierenden Wirkung auf die Regulation der Resistin-mRNA. 
Die Applikation von 10 mg/kg Dexamethason in vitro führte zu einem 
signifikanten Anstieg der Resistin-mRNA (um 70%) und des Seruminsulins, als 
Zeichen einer gesteigerten Insulinresistenz (Shojima et al. 2002). 
Eine verminderte Expression des Resistin-Gens zeigte sich in den Adipozyten 
insulinresistenter Ratten. Durch erhöhte Spiegel von FFA (free fatty acid), die 
durch Fructosediät oder Fasten induziert sein können, kam es ebenfalls zur 
verminderten Expression des Resistingens (Juan et al. 2001, Steppan et al. 
2001). 
TNF-a hat einen starken inhibitorischen Effekt auf die Expression von Resistin 
in 3T3-L1 Zellen. Eine Inkubation der 3T3-L1 Zellen in einem Medium, das      
100 ng/ml TNF-a enthält, führt zur Reduktion der Resistin-mRNA um 77% 
(Shojima et al. 2002). 
Von Wachstumshormon (GH) ist bekannt, dass es die Insulinantwort des 
Gewebes auf Insulingabe antagonisiert. So haben Akromegalie-Patienten eine 
erhöhte Prävalenz im Bezug auf Glucoseintoleranz oder Diabetes mellitus 
(Daughaday et al. 1992). Eine Therapie von Ratten, die ein GH-Defizit 
aufweisen, mit Wachstumshormon führt zu einer starken Induktion der Resistin-
Genexpression im weißen Fettgewebe (Delhanty et al. 2002). 
Shojima et al. beschrieben 2002in ihrer Arbeit den Einfluss von Epinephrin und 
Wachstumshormon auf die Resistin-Genexpression als leicht hemmend. Ab 
einer Konzentration von 1 µmol/L Epinephrin und 200 ng/ml Wachstumshormon 
sind diese Effekte statistisch signifikant. 
Endothelin-1 wirkt ebenfalls hemmend auf die Sekretion von Resistin. Dabei ist 
die Hemmung jedoch konzentrationsabhängig und kann bei 3T3-L1 Zellen bis 
zu 59% (100 nM) betragen (Zhong et al. 2002). 
Resistin seinerseits hat wiederum einen hemmenden Einfluss auf die 
Differenzierung der Adipozyten (Kim et al. 2001).  
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Tabelle 1.1 Übersicht über den Einfluss verschiedener Hormone auf die Expression von Resistin anhand  
der aktuellen Studienlage  
1.1.2 Sekretion und Regulation des Resistins im menschlichen 
Organismus 
Die Studienlage zur Regulation der Resistin-Genexpression beim Menschen ist 
zur Zeit noch sehr lückenhaft. Nagaev et al. (2001) konnten nur bei einigen 
wenigen Probanden (Diabetikern oder adipösen Menschen) eine sehr geringe 
Expression von Resistin im Fettgewebe nachweisen. Die überwiegende 
Mehrzahl der Probanden zeigte keine Resistin-Expression im Fettgewebe oder 
in der Muskulatur. Eine verstärkte Expression des Resistins konnte hingegen in 
menschlichen mononuklearen Blutzellen gefunden werden. 
Durch eine neuere Studie von McTernan et al. (2002) wurde der Nachweis 
einer Resistin-mRNA Expression im Fettgewebe des menschlichen Körpers 
erbracht. 
Zwei weitere Studien zeigten übereinstimmend, das Insulin ein positiver 
Regulator  der Resistin-Genexpression ist (Way et al. 2001, Kim et al. 2001). 
Durch Aktivierung von ß-Adrenorezeptoren hingegen wird die Expression von 
Resistin supprimiert (Fasshauer et al. 2001). 
TNF-a ist ein Zytokin, dass von Makrophagen und Adipozyten produziert wird  
(Hotamisligil et al. 1993). Untersuchungen an ausdifferenzierten 3T3-L1 Zellen 
zeigten, dass die Expression des Resistin-Gens und die Sekretion des 
Resistins durch TNF-a inhibiert wird. Hierbei handelt es sich um einen komplett 
Hemmende Wirkung auf die 
Expression von Resistin 
Steigernde Wirkung auf die 
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reversiblen Effekt. Weitere Hormone wie Angiontensin II und GH haben keinen 
signifikanten Einfluss auf die Resistin-Genexpression und Sekretion (Fasshauer 
et al. 2001). 
1.1.3 Genetische Mutationen des Resistingens 
Das menschliche Gen für Resistin ist auf Chromosom 19 lokalisiert (Steppan et 
al. 2001). Während der Genanalyse des Resistin-Gens konnte eine 
Punktmutation (G1326C) nachgewiesen werden. Allerdings ließen sich keine 
signifikanten Unterschiede bezüglich der Häufigkeit dieser Punktmutation bei 
Diabetikern oder adipösen Probanden im Vergleich zu Stoffwechselgesunden 
nachweisen (Sentinelli et al. 2002). 
Weitere Analysen des Resistin-Gens bei 237 Probanden erbrachten acht 
unterschiedliche Varianten des Gens, die allerdings weder eine veränderte 
Aminosäuresequenz aufwiesen, noch mit Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert 
sind (Wang et al. 2002).  
1.2 Leptin 
1.2.1 Lokalisation der Leptinproduktion 
Eine rezessive Mutation des ob- (obese) oder des db-Gens (diabetes) bei 
Mäusen resultiert in Fettleibigkeit und Diabetes. Mäuse mit dieser Mutation 
weisen in zahlreichen Parametern Parallelen zu menschlichen Diabetikern auf 
(Coleman et al. 1978, Friedman et al. 1992).  
Coleman et al. konnten 1978 zeigen, dass das ob-Gen für ein zirkulierendes 
Protein und das db-Gen für den dazugehörigen Rezeptor kodiert. Durch Klonen 
und genaue Charakterisierung des ob-Gens zeigte sich, dass dieses Gen für 
ein Hormon kodiert, das hauptsächlich im Fettgewebe, aber auch im 
Magenepithel und in der Plazenta, exprimiert wird (Zhang et al. 1994, Bado et 
al. 1998, Masuzaki et al. 1997).  
Das Protein wurde Leptin (leptos [grie.]: dünn) genannt und zirkuliert im 
menschlichen Plasma und im Plasma von Mäusen mit einem Molekulargewicht 
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von 16kDA (Halaas et al. 1995). Eine Variante des Leptins, das im Magen von 
Ratten isoliert werden konnte, hat ein Molekulargewicht von 19kDA (Stephens 
et al. 1995). 
1.2.2 Einfluss einzelner Hormone auf die Biosynthese 
Studien an isolierten tierischen und menschlichen Adipocyten zeigten, dass 
Insulin die mRNA-Expression und Sekretion von Leptin in vitro steigert 
(Wabitsch et al. 1996, Hardie et al. 1996). Hyperinsulinämie führt daher 
langfristig zu einem Anstieg der Leptinkonzentration (Kolaczynski et al. 1996). 
Eine Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 mit Insulin führt ebenfalls 
zu einem deutlichen Anstieg der Serumleptinkonzentration (Nagasaka et al. 
1998). 
Adipositas ist häufig mit einem erhöhten Cortisolumsatz assoziiert. 
Glucocorticoide wiederum modulieren die Nahrungsaufnahme und das 
Körpergewicht. Studien zeigen, dass die menschlichen Cortisol- und 
Leptinkonzentrationen invers korreliert sind (Licinio et al. 1997, Korbonits et al. 
1997). Nüchterne Ratten mit reduzierter Leptinkonzentration zeigen eine 
erhöhte Kortikoid- und ACTH-Konzentration. Nach Gabe von Leptin fallen die 
erhöhten Konzentrationen wieder ab (Ahima et al. 1996). 
Glucocorticoide haben ihrerseits einen stimulierenden Effekt auf Synthese und 
Sekretion von Leptin (Slieker et al. 1996). Patienten, die am Cushing-Syndrom 
erkrankt sind, haben eine stark erhöhte Serumleptinkonzentration, die allerdings 
nach Entfernung des neuroendokrinen Tumors und dem damit verbunden 
Rückgang der Cortisolkonzentration, ebenfalls wieder abfällt (Masuzaki et al. 
1997, Widjaja et al. 1998).  
Für die Sexualhormone wird ebenfalls eine Beeinflussung der Regulation des 
Leptins beschrieben. Im Falle des Testosterons konnte eine Reduktion der 
Leptinproduktion nachgewiesen werden (Wabitsch et al. 1997, De Pergola et al. 
2000). 
Die nachfolgende Abbildung 1.1 veranschaulicht die doch sehr komplexen 
Interaktionen der einzelnen Hormone mit Leptin. 
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Abbildung 1.1 Schematische Darstellung der Interaktionen von Leptin mit endokrinen Hormonen. Leptin 
wird in den Fettzellen sezerniert, wobei die Menge der Leptinproduktion abhängig ist von 
der aktuellen Nahrungsaufnahme und der Höhe der Plasmaspiegel von Glukokortikoiden, 
Sexualhormonen und Insulin. Im Gehirn und hier hauptsächlich im Hypothalamus wird die 
Nahrungsaufnahme über NPY, GLP-1 und MSH reguliert. Möglich ist ebenfalls eine 
Modulation der ACTH- und TSH-Sekretion und somit ein indirekter Einfluss auf die 
Nahrungsaufnahme. Schließlich findet sich der Leptinrezeptor auch in verschiedenen 
peripheren Geweben wie Gonaden, Leber, Niere Lunge und Pankreas.  
1.2.3 Wirkung von Leptin und Interaktion mit Insulin 
Leptin ist ein Signalprotein, dass den Körper über die Körperfettmasse 
informiert. Dabei zeigt dieses Hormon eine hemmende Wirkung auf die 
Nahrungsaufnahme und eine steigernde auf die Energieabgabe des Körpers.  
Eine Leptintherapie hat eine gesteigerte Insulinsensitivität bei gesunden Ratten 
zur Folge, was anhand der gesteigerten, insulinvermittelte Verwertung der 
Glucose im peripheren Gewebe sichtbar wird (Cusin et al. 1998, Shi et al. 1998, 
Wang et al. 1999). Die direkte Inhibierung der Insulinsekretion durch Leptin 
konnten Emilsson et al. nachweisen. Seinerseits steigert Insulin die 
Leptinsekretion der Adipozyten (Rentsch et al. 1996). Die Beeinflussung der 
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Einfluss von Leptin auf die Insulinsekretion Referenz 
• Reduktion der intrazellulären Ca2+-Ionen Konzentration 
und Aktivierung der ATP-sensitiven K+-Kanäle 
• Spezifische Hemmung der Phospholipase-C ver-
mittelten Insulinsekretion 
• Reduktion der Proteinkinase C, ein Ca2+-Ionen ab-
hängiger Mediator, in der zweiten Phase der Phospho-
lipase C Signalkette 
• Hemmung der Insulingentranskription in pankrea-
tischen ß-Zellen, mit einer Reduktion der Präproinsulin 
mRNA um 50% 
• Aktivierung der Phosphodiesterase, die zu cAMP- 
Suppremierung und zur Blockade der GLP-1 
stimulierten Insulinsekretion führt 
• Hemmung der Insulin-Genexpression 
Fehmann  1997, 
Harvey 1997 
Chen 1997  
Chen 1997, 
Ookuma 1998   
Pallett 1997  
Zhao 1998, 
Poitout 1998  
Seufert 1999 
 
Tabelle 1.2 Leptin beeinträchtigt die Insulinproduktion auf verschieden Stufen 
Zusätzlich zeigen in vivo und in vitro Studien eine enge Verknüpfung zwischen 
Leptin und Insulinsignalwegen an verschiedenen Stellen. Dazu gehören 
Insulinrezeptorsubstrat, Phosphatidylinositol-3-Kinase und mitogen-aktivierte 
Proteinkinase (Kim et al. 2000, Szanto et al. 2000). Ferner zeigt sich eine 
Korrelation der Leptinkonzentration mit der Insulinkonzentration und mit dem 
Grad der Insulinsensitivität (Segal et al. 1996, Cohen et al. 1996). 
Streptozotocin zerstört selektiv die ß-Zellen des Pankreas und führt zu 
Insulinmangel, Insulinresistenz (Dall´Aglio et al. 1985) und zu niedrigen Leptin- 
plasmakonzentrationen (Havel et al. 1998). Bei Ratten, die mit Streptozotocin 
behandelt wurden, konnten die Effekte von Leptin auf die Insulinsensitivität 
untersucht werden. Eine chronische periphere Gabe von Leptin führt zu einer 
Normalisierung der Hyperglykämie, unabhängig von den Effekten auf die 
Nahrungsaufnahme. Zusätzlich zeigen die mit Leptin behandelten Tiere eine 
Besserung der Insulinsensitivität, wohingegen unbehandelte Tiere weiterhin das 
Bild einer Insulinresistenz aufweisen (Chinookoswong et al. 1999). 
Leptinrezeptoren existieren unter anderem auf menschlichen Hepatozyten. 
Innerhalb der Hepatozyten können die Stoffwechselwege von Insulin durch das 
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Leptin antagonisiert werden. Leptin führt zu einer Minderung der durch Insulin 
vermittelten Tyrosinphosphorilierung des IRS-1 (Cohen 1996) und der 
Glukokinase. Gleichzeitig wird durch Insulin die PEP-Karboxykinase gesteigert. 
Diese Effekte haben wiederum eine gesteigerte Glukoneogenese und eine 
reduzierte Glycogenolyse zur Folge (Rossetti et al. 1997, Liu et al. 1998). 
1.2.4 Leptinrezeptoren 
1.2.4.1 Struktur und Lokalisation 
Der Leptinrezeptor wurde im Plexus choroideus von Mäusen als Mitglied der 
Zytokinfamilie identifiziert und bindet Leptin in nanomolarer Affinität (Tartaglia et 
al. 1995). Sein extrazellulärer Anteil ist sehr eng verwandt mit der gp130 
Siganltransduktions-Komponente des Interleukin-6 Rezeptors (Taga et al. 
1989), dem G-CSF-Rezeptor (Granulozyten koloniestimulierenden Faktor; 
Larsen et al. 1990) und dem LIF-Rezeptor (Leukämie inhibierenden Faktor; 
Gearing et al. 1991). Die Aminosäuresequenz des menschlichen Ob-Rezeptors 
zeigt eine Übereinstimmung von 78% mit der Aminosäuresequenz des Ob-
Rezeptors von Mäusen. Interessanterweise kodiert die menschliche DNA, im 
Vergleich zu der der Mäuse, für einen Ob-Rezeptor mit einer wesentlich 
längeren intrazellulären Domäne (Tartaglia et al. 1995). 
Der Transport des Leptins aus der Peripherie in das ZNS erfolgt über einen 
spezifischen Sättigungsmechanismus (Banks et al. 1996, Caro et al. 1996), der 
durch die kurze Isoform des Leptinrezeptors, die besonders häufig im Plexus 
choroideus zu finden ist, vermittelt wird (Tartaglia et al. 1995, Schwartz et al. 
1996). Abschnittsweises Klonen des db-Gens zeigte, dass dieses Gen für fünf 
alternative Splicevarianten kodiert, nämlich Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd und 
Ob-Re (Tartaglia et al. 1995, Lee et al. 1996). 
Ob-Rb besitzt eine lange cytoplasmatische Struktur, die einige für die 
Signaltransduktion wichtige Strukturen enthält. Eine Mutation im Ob-
Rezeptorgen resultiert in einem adipösen Phänotyp, identisch dem der ob-
Mäuse (Li et al. 1998).  
1  Einleitung 14 
Der Ob-Rezeptor wird normalerweise verstärkt in hypothalamischen Neuronen, 
T-Zellen und vaskulären Endothelzellen, exprimiert (Lord et al. 1998, Lee et al. 
1996, Ghilardi et al. 1996, Sierra-Honigmann et al. 1998). Außerdem gelang es 
den Ob-Rezeptor in der Leber und im Fettgewebe nachzuweisen (Cohen et al. 
1996).    
Durch in situ Hypridisierung konnten im ZNS der Nucleus arcuatus, der Nucleus 
hypothalamicus, der Nucleus paraventricularis und der ventromedialen 
hypothalamischen Nucleus als Orte der Ob-Rb Expression ausgemacht 
werden. Jeder einzelne dieser Kerne spielt eine wichtige Rolle für die 
Regulation des Körpergewichts (Mercer et al. 1996, Fei et al. 1997).   
 
Abbildung 1.2 Schematische Darstellung der verschiedenen Isoformen des Leptinrezeptors. 
Allen Rezeptoren gemeinsam ist die extrazelluläre Domäne, wohingegen sich 
die jeweilige intrazelluläre Domäne deutlich unterscheidet. Ob-Re weist 
lediglich eine extrazelluläre Domäne auf, die übrigen Leptinrezeptoren 
besitzen auch eine intrazelluläre Domäne. Für jeden Rezeptor wurde die 
Anzahl der kodierenden Basenpaare angegeben. 
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1.2.4.2 Kopplung an intrazelluläre Effektorsysteme 
Die lange Form des Leptinrezeptors, Ob-R (Chen et al. 1996), ist strukturell 
verwandt mit der Klasse 1 der Zytokinsuperfamilie (Tartaglia et al. 1995). Dieser 
Rezeptortyp ist assoziiert mit Mitgliedern der Familie der Janus Kinase (JAK), 
einer  zytoplasmatischen Tyrosinkinase (Ihle et al. 1995).  
Die Bindung eines Liganden an den Rezeptor führt zu einer Aktivierung der 
JAK-Kinase und hat die Phosphorilierung der zytoplasmatischen Zielproteine 
zur Folge. Zu diesen Zielproteinen gehören auch die STAT-Proteine (signal 
transducers and activators of transcription), die durch die JAK-Kinase 
phosphoriliert werden. Eine Aktivierung der STAT-Proteine wiederum induziert 
eine Dimerisierung und Translokation in den Nucleus, was letztlich zu einer 
Induktion der Expression leptinsensitiver Gene führt (Darnell et al. 1994, Ihle et 
al. 1996).  Dieser Vorgang wird jedoch durch SOCS3 (Suppressor of Cytokine    
Signalling-3) moduliert, das heißt SOCS3 inhibiert die Aktivierung des Ob-Rb 
Rezeptors (Carvalheira et al. 2001). 
Ghilardi et al. (1996) zeigten, dass die Bindung eines Liganden an den Ob- 
Rezeptor zur Aktivierung von STAT-1, STAT-3 und STAT-6 führt. Drei Jahre 
später lieferten Morton et al. (1999) den Nachweis, dass das Leptinsignal durch 
verschiedene STATs vermittelt wird, abhängig von Zielgewebe und zellulärem 
System. Unterstützt werden diese Ergebnisse durch die Tatsache, dass Leptin 
STAT-3 lediglich im Hypothalamus (Vaisse et al. 1996), STAT-1 im Fettgewebe 
und STAT-5 (Siegrist-Kaiser et al. 1997) im Intestinum (Morton et al. 1998) 
aktiviert, eine Aktivierung von STAT-6 konnte bisher nicht gezeigt werden. 
Im Gegensatz dazu kann die kurze Form des Ob-Rezeptors, die häufig bei 
db/db-Mäuen vorkommt, keine der sechs verschiedenen STAT-Proteine 
aktivieren.  
Durch Sequenzieren der Intron/Exon Grenzen eines genetischen Klons des Ob-
Rezeptors ergibt sich, dass die kurze und die lange Isoform des Rezeptors 
durch unterschiedliches Splicen innerhalb des letzten Introns des Ob-
Rezeptorgens zustande kommt. Innerhalb des Ob-Rezeptorgens der       db/db-
1  Einleitung 16 
Mäuse entsteht durch eine Punktmutation von Guanin zu Thymin ein neues 
Stop-Codon (TGA) (Ghilardi et al. 1996). 
Die mRNA der kurzen Isoform des Ob-Rzeptors wird ubiquitär exprimiert. Die 
höchsten Spiegel können in Lymphknoten, Uterus und Lunge gemessen 
werden. Im Gegensatz zur kurzen Isoform beträgt der Anteil der mRNA der 
langen Isoform des Ob-Rezeptors in diesen Geweben nur 3-5%, im 
Hypothalamus  dagegen wiederum 40% (Lee et al. 1996, Ghilradi et al. 1996).  
1.2.5 Weitere Hormone im Zusammenhang mit Adipositas und Diabetes 
mellitus 
Die hypothalamischen Kerne exprimieren Neuropeptide oder Neurotransmitter, 
die die Nahrungsaufnahme oder das Körpergewicht regulieren. Leptin scheint 
mit vielen dieser Neuropeptide zu interagieren.  
So wird Neuropeptid Y, das als stärkster bekannter Appetitanreger nach 
intrathekaler Gabe gilt, durch Leptin inhibiert (Friedman et al. 1997).  
Alpha-MSH (Melanozyten stimulierendes Hormon) und MSH-Agonisten führen 
ebenfalls zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme (Satoh et al. 1998). Die 
Verabreichung von Cholecystokinin führt zur Potenzierung des anorektischen 
Effekts des Leptins (Matson et al. 1997).  
CART (cocaine- and amphetamine-regulated transkript) verursacht auch eine 
Verminderung der Nahrungsaufnahme. Wohingegen die experimentelle Gabe 
von anti-CART-Antikörpern die Nahrungsaufnahme erhöht. Eine erhöhte 
mRNA-CART-Konzentration findet sich bei ob/ob-Mäusen (Kristensen et al. 
1998).  
Ein hemmender Effekt bei der Nahrungsaufnahme ist für Insulin (Woods et al. 
1996), Bombesin (Ohki-Hamazaki et al. 1997) und CRH (Gardner et al. 1998) 
beschrieben worden. 
Orexin-a, Orexin-b (Sakurai et al. 1998), MCH (Melanin concentrating hormone) 
(Qu et al. 1996) und Noradrenalin steigern die Nahrungsaufnahme. Eine 
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Zusammenfassung der Hormone und ihren Einfluss auf die Nahrungsaufnahme 
sind in Tabelle 1.3 enthalten.            
Tabelle 1.3  Neurotransmitter und Neuropeptide, die die Nahrungsaufnahme modulieren. 
Der Einfluss von Leptin auf diese Faktoren ist noch nicht abschließende 
geklärt worden.  
Neben dem Insulinrezeptor nutzen eine ganze Reihe von weiteren Rezeptoren, 
wie der GH-Rezeptor und Rezeptoren mit sieben Transmembrandomänen, das 
Insulinrezeptorsubstratsystem zur intrazellulären Signaltransduktion (Myers et 
al. 1996). Hormone wie TNF-a, GH, Angiotensin II und IGF-1 interagieren mit 
diesen Rezeptoren und könnten daher die Insulinsignalkette modifizieren oder 
inhibieren (Yenush et al. 1997). Eine in vitro Studie erbrachte den Nachweis, 
dass TNF-a
 
Insulinresistenz induziert und in hoher Konzentration in den 
Fettzellen von Tieren mit Insulinresistenz vorhanden ist (Hotamisligil et al. 
2000). 
Im Bezug auf den Menschen ist die Studienlage kontrovers. Während Kern et 
al. (2001) eine Korrelation zwischen Insulinresistenz und TNF-a Sekretion 
nachweisen konnten, konnten andere klinische Studien dies nicht (Koistinen et 
al. 2000, Ofei et al. 1996, Bluher et al. 2001). 
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Ebenfalls kontrovers ist die Studienlage im Bezug auf GH und IGF-1. Während 
Hussain et al. (1994) nachwiesen, dass die Therapie mit GH bei Patienten mit 
GH-Defizit eine Insulinresistenz induziert und die Gabe von IGF-1 zu einer 
Verbesserung der Insulinsensitivität führt, konnten Bluher et al. (2001) keine 
signifikanten Unterschiede in der Plasmakonzentration dieser Hormone bei 
insulinresistenten, adipösen Probanden im Vergleich zu stoffwechselgesunden 
Probanden finden. 
Ghrelin ist im Magengewebe von Ratten identifiziert worden und gilt als 
Stimulus der GH-Sekretion (Kojima et al. 1999). Darüber hinaus hat Ghrelin 
einen stimulierenden Einfluss auf die Nahrungsaufnahme (Tschop et al. 2000), 
es steigt kurz vor der Nahrungsaufnahme stark an, um kurz nach der Mahlzeit 
wieder abzufallen (Cummings et al. 2001). Ein diätisch induzierter 
Gewichtsverlust bei Menschen hat einen Anstieg der Ghrelinkonzentration im 
Plasma zur Folge (Cummings et al. 2002). Die Serumghrelinkonzentration ist 
sowohl bei adipösen, als auch bei schlanken Menschen, negativ korreliert mit 
Insulin, Leptin und dem BMI. Besonders niedrige Ghrelinkonzentrationen finden 
sich bei Menschen mit starker Insulinresistenz (Cappiello et al. 2002). 
In Tierversuchen ist für Ghrelin ein gewichtsfördernder Effekt und die 
Steigerung des Fettmetabolismus beschrieben worden (Tschop et al. 2000). Die 
Nahrungsaufnahme kann durch Blockade von Ghrelin im Gehirn reduziert 
werden (Nakazato et al. 2001). 
Adiponectin (bzw. Acrp30) ist ein weiteres Protein, das exklusiv im Fettgewebe 
synthetisiert und in die Blutbahn abgegeben wird. Dieses Protein besteht aus 
247 Aminosäuren und hat ein Molekulargewicht von 28 kDa (Scherer et al. 
1995). Die Adiponectinsekretion wird hormonell beeinflusst. So hemmen Insulin 
(Scherer et al. 1995, Fasshauer et al. 2002), TNF-a
 
und Dexamethason die 
Genexpression. T3, GH und Angiotensin II haben keinen Einfluss auf das 
Adiponectingen (Fasshauer et al. 2002).  
Die Adiponectinplasmakonzentration wird negativ durch das Gewicht reguliert. 
Sowohl Diabetiker, als auch Nichtdiabetiker weisen einen signifikanten Anstieg 
der Adiponectinkonzentration im Serum nach einer Reduktion des Gewichts, 
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beziehungsweise des BMI um 10% auf. Darüber hinaus haben Typ 2 Diabetiker 
eine signifikant verminderte Plasmakonzentration von Adiponectin (Hotta et al. 
2000). Dies wurde von Weyer et al. (2001) in einer zweiten Studie an 
Probanden mit Diabetes mellitus bestätigt. Beide sahen übereinstimmend eine 
stärkere Verknüpfung des Adiponectins mit dem Grad der Insulinresistenz und 
der Hyperinsulinämie, als mit dem Grad der Adipositas. Patienten mit einer 
generalisierten Lipodystrophie und Hypoadiponectinämie weisen ebenfalls eine 
extreme Insulinresistenz auf (Haque et al. 2002). 
Das menschliche Agouti-Protein ist auf Chromosom 20 lokalisiert. Seine 
Nukleotidsequenz weißt eine strukturelle Übereinstimmung von 85% mit der 
von Mäusen auf. Das Protein selbst besteht aus 132 Aminosäuren und wird 
vornehmlich im Fettgewebe und in den Hoden exprimiert (Kwon et al. 1995). 
Agouti steigert wie Insulin die Synthese von freien Fettsäuren in menschlichen 
Adipozyten (Claycombe et al. 2000).  
Durch den Nachweis der Expression von Agouti im Pankreas scheint das 
Protein dort als potenter Stimulator der Insulinsekretion zu wirken (Xue et al. 
1999). Neben dem zentralen Effekt, die Nahrungsaufnahme zu steigern (diesen 
Effekt zeigt auch agouti-related Protein), reguliert Agouti ebenfalls den 
Adipozytenmetabolismus (Claycombe et al. 2000). Versuche an genetisch 
veränderten Mäusen, die Agouti-Protein ektopisch exprimieren, zeigen, dass 
allein die ektopische Expression von Agouti-Protein für den typischen gelben 
Pelz, Fettleibigkeit und eine Form von Typ 2 Diabetes mellitus bei Mäusen 
verantwortlich ist (Klebig et al. 1995).       
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1.3 Fragestellung 
Alle erwähnten Proteine stehen im Zusammenhang mit Adipositas und Diabetes 
mellitus. Die verfügbaren Daten stammen jedoch überwiegend aus 
Tierexperimenten oder wurden mit Hilfe von Zellkulturen gewonnen. Darüber 
hinaus wird zur Zeit über die Ergebnisse zum Teil kontrovers diskutiert. In 
dieser Arbeit wurde das Hauptaugenmerk auf die Proteine Leptin und Resistin 
gelenkt. Bislang liegen keine Daten über die Resistinplasmakonzentration vor. 
Daher ergeben sich für diese Arbeit folgende Fragen:  
Lässt sich Resistin im menschlichen Blutplasma nachweisen und messen?  
Lässt sich ein Zusammenhang ableiten aus der Höhe der 
Plasmakonzentrationen der Proteine Resistin oder Leptin mit dem 
Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ 2  oder einer Adipositas?  
Gibt es eine Verbindung zwischen ausgewählten Blutparametern wie 
Cholesterin, Triglyceriden oder Blutzucker mit der Höhe der 
Plasmakonzentrationen von Resistin und Leptin?  
Zeigen sich Unterschiede in der Höhe der Hormonkonzentrationen zwischen 
Männern und Frauen?  
Zeigt sich ein Zusammenhang zwischen dem Alter und der Resistin-
plasmakonzentration?  
Unterscheiden sich die Hormonkonzentrationen der drei Studiengruppen 
signifikant?  
Besteht eine Korrelation der Proteine Resistin und Leptin untereinander? 
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2 Material und Methoden 
2.1 Probanden 
2.1.1 Einschlusskriterien 
Teilnahmeberechtigt waren alle Probanden, die nicht eines der Kriterien 
aufwiesen, die zum Ausschluss aus der Studie geführt hätten. Wichtig für die 
Durchführung der Studie war, dass sowohl Probanden mit Diabetes mellitus 
(Typ 1 oder Typ 2), als auch stoffwechselgesunde Probanden bereit waren, 
teilzunehmen. 
2.1.2 Ausschlusskriterien 
Eine Infektion mit HIV, Hepatitis C oder eine andere akute Infektionskrankheit 
führte zum Ausschluss aus der Studie. Ebenso wurden Probanden aus der 
Studie ausgeschlossen, die zum Zeitpunkt der Blutentnahme nicht mehr 
nüchtern waren. Schließlich wurden auch mögliche Probanden nicht 
berücksichtigt, die sich erst nach 11.00 Uhr im Labor der Gemeinschaftspraxis 
Prof. Dr. med. Fehmann und Dr. med. Eidenmüller einfanden. 
2.1.3 Aufklärung und Einwilligung 
Die  Rekrutierung und Aufklärung möglicher Probanden erfolgte vor einer 
Routineblutentnahme in der Gemeinschaftspraxis PD Dr. med. Fehmann und 
Dr. med. Eidenmüller. Vor der Blutentnahme wurden die Vorraussetzungen zur 
Teilnahme an der Studie überprüft und die Probanden über die Ziele der Studie 
aufgeklärt. Zusätzlich wurde jedem Probanden ein Merkblatt bezüglich der 
Studie ausgehändigt und das schriftliche Einverständnis eingeholt. Die Kopie 
von Merkblatt und Einwilligungsbogen befindet sich im Anhang dieser Arbeit. 
Da die Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgte, war es den einzelnen 
Probanden jederzeit möglich, ohne Angabe von Gründen aus der Studie 
auszuscheiden, ohne dass ihnen dadurch Nachteile in der weiteren 
medizinischen Betreuung entstanden. 
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2.1.4 Studiengruppen 
Die einzelnen Probanden wurden entsprechend ihrer Grunderkrankung einer 
der drei Studiengruppen zugeteilt: 
• Stoffwechselgesunde Probanden 
• Probanden mit Diabetes mellitus Typ 1 
• Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2 
Um den Einfluss von Insulinsensitizern auf die untersuchten Parameter zu 
klären, wurden Probanden, die an Diabetes mellitus Typ 2 leiden und seit 
mindestens sechs Monaten mit Insulinsensitizern behandelt worden sind, mit 
den ebenfalls an Diabetes mellitus Typ 2 leidenden Probanden ohne 
Insulinsensitizertherapie verglichen. Die rekrutierten Probanden wurden mit 
Pharmaka aus der Gruppe der Thiazolidinedione (Rosiglitazon oder Pioglitazon) 
therapiert. 
Da beide Medikamente nur bei Typ 2 Diabetikern, die unter einer 
Insulinresistenz leiden, Anwendung finden, kann ein Vergleich dieser 
Probanden lediglich mit der Gruppe der übrigen Typ 2 Diabetiker erfolgen. 
2.2 Sammeln von Blutproben 
Die möglichen Probanden fanden sich während der Zeit von 8.00 bis 11.00 Uhr 
in der Gemeinschaftspraxis PD Dr. Fehmann und Dr. Eidenmüller ein. Zunächst 
wurden die möglichen Probanden über die vorliegende Studie aufgeklärt und 
anschließend wurde ihre Zustimmung eingeholt. Nachdem  geklärt war, ob alle 
Vorraussetzungen zur Teilnahme an der Studie erfüllt sind, erfolgte im Rahmen 
der Routineblutentnahme die Blutentnahme nach vorheriger Desinfektion 
mittels venöser Punktion in der Ellenbeuge. Zum Sammeln des Blutes wurde 
eine 2,7 ml fasende EDTA-Monovette (Sarstedt) verwendet, die 1,6mg EDTA 
pro ml beinhaltet. 
Das entnommene Blut wurde nach der Entnahme bei 1600 U/min 15 Minuten 
lang zentrifugiert. Der dabei entstandene Überstand wurde in ein separates 
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Blutröhrchen abpipettiert und bei –25°Celcius bis zur weiteren Analyse 
tiefgefroren. 




2.3.1.1 Benötigte Materialien 
Zur Durchführung des Resistin-EIAs (Enzym Immunoassay) der Firma Phoenix 
Pharmaceuticals, Inc. wurden die folgenden Materialien verwendet: 
• 20 mal Assaypufferkonzentrat (50ml) 
• 950ml destilliertes Wasser 
• Mikrotiterplatte (mit 96 Wells) 
• Antiserum (Hasen anti Peptid IgG) 
• Standardpeptid (1µg) 
• Biotinyliertes Peptid 
• 30µg SA-HRP (Streptovadin-horseradisch peroxidase) 
• Substratlösung (12ml) 
• 2N HCl (15ml) 
• Elisa-Reader 
• Versiegelungsfolie 
2.3.1.2 Durchführung des EIA 
Die Durchführung der Resistinbestimmung mittels des EIA-Kits der Firma 
Phoenix Pharmaceuticals, Inc. ist ohne Peptidextraktion möglich. Daher 
konnten die zuvor tiefgefrorenen Plasmaproben in einem Wasserbad langsam 
auf Raumtemperatur erwärmt und anschließend direkt analysiert werden. 
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Im ersten Schritt wurde der konzentrierte Assaypuffer mit 950ml destilliertem 
Wasser verdünnt. Anschließend wurde das Standardpeptid mit einem Milliliter 
destilliertem Wasser dehydriert und durch Vortexen gut durchmischt. Die so 
erhaltene Lösung hatte eine Resistinkonzentration von 1000ng/ml. Durch 
weiteres Verdünnen dieser Lösung mit 500µl, bzw. 900µl Assaypuffer, erhielt 
man eine Standardverdünnungsreihe mit den Konzentrationen 500ng/ml, 
50ng/ml, 5ng/ml, 0,5ng/ml und 0,05ng/ml. 
Nach Rehydration des Antiserums und des biotinylierten Peptids mit jeweils 5ml 
Assaypuffer und anschließendem Mischen wurde die Mikrotiterplatte 
entsprechend der Abbildung 2.1 mit jeweils 50 µl gefüllt.           
Abbildung 2.1 Darstellung der Füllung der Mikrotiterplatten (Bl = Blank, S1-S8 = Standardlösung 1-8,    
Q1-Q2 = Qualitätskontrolle, P1-P37 Probenmaterial mit fortlaufender Nummer) 
Zusätzlich gab man zu jedem Well, ausgenommen der Blankwells, jeweils 25µl 
Antiserum und 25µl biotinyliertes Peptid hinzu. Danach wurde die 
Mikrotiterplatte mit einer Versiegelungsfolie verschlossen und es schloss sich 
eine Inkubation von zwei Stunden unter Raumtemperatur und moderatem 
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Während dieser Inkubationszeit wurde SA-HRP bei 1000 rpm für 15 Sekunden 
zentrifugiert und 12µl dieser Substanz in 12ml Assaypuffer gelöst und durch 
Vortexen gut vermischt. 
Nach dem Ende der Inkubationszeit wurde die Versiegelungsfolie und der Inhalt 
der einzelnen Wells entfernt. Die jetzt leeren Wells wurden nachfolgend in 
insgesamt sechs Waschgängen mit jeweils 300µl Assaypuffer gespült. 
Anschließend pipettierte man jeweils 100µl der verdünnten SA-HRP-Lösung in 
jedes Well, um danach erneut für ein Stunde unter moderatem Schütteln und 
bei Raumtemperatur zu inkubieren. 
Schließlich wurde der Inhalt der Wells nach einer Stunde wieder geleert und es 
schlossen sich erneut sechs Waschzyklen, wie bereits oben beschrieben, an. 
Danach wurde den einzelnen Wells jeweils 100µl Substratlösung zugefügt und 
anschließend erneut für eine Stunde, unter moderatem Schütteln, inkubiert. 
Um schließlich die Reaktion zu stoppen, gab man, nach dieser letzten 
Inkubation, jeweils 100µl 2N HCl zu jedem Well. Abschließend wurde die 
Absorption der einzelnen Lösungen, die sich jetzt in den Wells befanden, 
photometrisch bei 450nm bestimmt, um so die entsprechende 
Proteinkonzentration der jeweiligen Probe zu ermitteln. Die Berechnung der 
Proteinkonzentration erfolgte nach einer Doppelbestimmung jeder einzelnen 
Probe. 
Die untere Nachweisgrenze für Resistin liegt bei diesem EIA bei 0,5 ng/ml. Zur 
Bestimmung des intra-assay Variationskoeffizienten (VK < 10%) erfolgte die 
Zehnfachbestimmung einer zu analysierenden Probe des mittleren 
Messbereichs.  
2.3.2 Leptin-ELISA 
2.3.2.1 Benötigte Materialien 
Zur Bestimmung der Plasmakonzentration des Leptins wurde in dieser Arbeit 
ein Human Leptin Elisa Kit der Firma Linco Research, Inc. verwendet. Zur 
Durchführung dieses Elisa waren folgende Materialien nötig:  
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• Mikrotiterplatte 
• Versiegelungsfolie 
• TBS Waschpuffer Konzentrat 10X (30ml) 
• 270ml destilliertes Wasser 
• Leptin Standards (100 ng/ml, 50 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml,        
2 ng/ml, 1 ng/ml, 0,5ng/ml) 
• Qualitätskontrollen (1 und 2) 
• Assay Puffer (20ml) 
• Leptinantikörper (11ml) 
• Enzymlösung (11ml) 
• Substratverdünnung (11ml) 
• Substrat pNPP (5mg Tablette) 
• Stoplösung (3N NaOH 6ml) 
• Elisa-Reader 
2.3.2.2 Durchführung des ELISA 
Bevor die eigentliche Durchführung des Leptin-ELISA begann, wurden sowohl 
die Plasmaproben, als auch die entsprechenden Reagenzien, im Wasserbad 
langsam auf Raumtemperatur erwärmt. 
Danach wurde der mitgelieferte konzentrierte TBS-Waschpuffer mit 270ml 
destilliertem Wasser verdünnt. Anschließend wurden die einzelnen Wells der 
Mikrotiterplatte mit jeweils 300µl des verdünnten TBS-Waschpuffers gefüllt und 
für fünf Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. 
Nach Entfernung des TBS-Waschpuffers erfolgte die erneute Füllung dieser 
Wells mit 50µl Assaypuffer. Zusätzlich wurden entsprechend der Abbildung 2.1 
50µl Standardlösung, Qualitätskontrolle oder Probenmaterial zugegeben. Die 
Mikrotiterplatte wurde anschließend mittels einer Folie versiegelt und bei 
4°Celcius über Nacht inkubiert.  
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Am nächsten Morgen wurde der Inhalt der Wells entfernt und es folgten drei 
Waschgänge der Wells mit jeweils 300µl TBS-Puffer. Anschließend wurden 
100µl Antikörper zu jedem Well gegeben und unter moderatem Schütteln 
(500rpm) für 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. 
Nach dieser Inkubation wurden die Antikörper erneut entfernt. Im nächsten 
Schritt wurden 100µl Enzymlösung in jedes Well pipettiert und erneut für 30 
Minuten, wie oben beschrieben, inkubiert.  
Während dieser Inkubation erfolgte die Herstellung der Substratlösung . Hierfür 
wurde eine mitgelieferte Substrattablette in Substratverdünner unter 
gründlichem Mischen gelöst. 
Die in den Wells enthaltene Enzymlösung wurde nach 30 Minuten wieder 
entfernt und es folgten erneut fünf Waschgänge mit jeweils 300µl TBS-Puffer. 
Schließlich wurde jeweils 100µl Substratlösung in jedes Well pipettiert. 
15 Minuten später begann die Messung der Absorption in den einzelnen Wells 
bei 405nm. Dies erfolgte so lange, bis in den beiden Wells mit der 100 ng/ml 
Standardlösung eine Absorption zwischen 1,7 bis 1,9 Einheiten erreicht wurde. 
In der Regel war dies nach etwa 20 bis 30 Minuten der Fall. Abschließend 
erfolgte der Stopp der Enzymreaktion mit 3N NaOH und es schloss sich eine 
letzte Messung der entsprechenden Absorptionen in den einzelnen Wells an. 
Aus den so gemessenen Absorptionen und der daraus gewonnen 
Standardkurve konnten die Leptinkonzentrationen der einzelnen Proben 
bestimmen werden. 
Die untere Nachweisgrenze für Leptin liegt bei diesem ELISA bei 0,5 ng/ml. Zur 
Bestimmung des intra-assay Variationskoeffizienten (VK < 10%) erfolgte die 
Zehnfachbestimmung einer zu analysierenden Probe des mittleren 
Messbereichs.  
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2.4 Berechnung des BMI 





meKörpergrößBMI = erfolgte die mathematische Be-
rechnung des Body-Mass-Index. 
2.5 Statistische Auswertung 
Die Protokollierung, Datenverwaltung, Berechnung und die deskriptive Statistik 
erfolgte auf Grundlage der Computer-Software Microsoft-Word 2000 und 
Microsoft- Excel 97. 
Die dargestellten Daten wurden, soweit nicht anders erwähnt als arithmetische 
Mittelwerte mit Standardabweichung dargestellt. 
Zur Analyse geschlechtsspezifischer Unterschiede wurde der t-Test für 
unabhängige Stichproben durchgeführt. Für die Analyse von Unterschieden 
zwischen den einzelnen Gruppen wurde ebenfalls der t-Test angewandt. Da die 
Stichprobenverteilung schief und die Zellenhäufigkeit hinreichend groß ist, darf 
eine Verletzung der Normalverteilung vernachlässigt werden (Bortz et al. 1993, 
Lindman et al. 1974). 
Die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers erster Art von p<0,05 wurde als statistisch 
signifikant angesehen. Da jeweils mehrere Parameter auf ihre Signifikanz hin 
untersucht wurden, ist es nicht zulässig, jeweils nur von einem 
Signifikanzniveau (von p<0,05) auszugehen. Vielmehr muss in einem solchen 
Fall das multiple Testen berücksichtigt werden. Das heißt, dass nach Sachs 
(1997) die ermittelten p-Werte der fünf zu untersuchenden Parameter (Resistin, 
Leptin, Cholesterin, Triglyceride und Blutzuckerspiegel) jeweils mit 0,05, 
1/2*0,05, 1/3*0,05, 1/4*0,05, bzw. 1/5*0,05 verglichen werden müssen, 
beginnend mit dem kleinsten ermittelten p-Wert und endend mit dem größten 
(Sachs et al. 1997). 
Außerdem wurde eine Korrelationsanalyse zwischen verschiedenen Daten 
durchgeführt. Dabei wurde jeweils der Maßkorrelationskoeffizient nach Bravais 
und Pearson bestimmt. Zur Prüfung ob eine Korrelation nachgewiesen werden 
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kann, dient ebenfalls die von Student eingeführte t-Verteilung. Die für diese 
Prüfung notwendigen t(Tab) sind im Anhang in der t-Tabelle aufgeführt. 
Die Prüfung erfolgt wie folgt:  








wobei   r  der Maßkorrelationskoeffizient 
und   n  die Anzahl der Wertepaare darstellt  
2. Ablesen des Wertes t(Tab) (FG;a) in der t-Tabelle, 
wobei  a
  
dem Signifikanzniveau  
und  FG=n-2 dem Freiheitsgrad entspricht.  
3. Vergleich von t(Vers) und t(Tab) 
wenn t(Vers) <  t(Tab) gilt H0 
wenn t(Vers) =  t(Tab) gilt ebenfalls H0 
wenn t(Vers) >  t(Tab) gilt H1  
Das heißt, eine Korrelation darf nur dann angenommen werden, wenn der 
errechnete t-Wert größer ist als der in der t-Tabelle abgelesene  t-Wert. Nur in 
diesem Fall besteht eine Korrelation, da sich r signifikant von null unterscheidet 
(Köhler et al. 1995).      
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3 Ergebnisse 
3.1 Untersuchung der Hormonkonzentration von 
stoffwechselgesunden Probanden 
3.1.1 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Leptin-
plasmakonzentration und dem BMI 
Das Durchschnittsalter der 76 stoffwechselgesunden Probanden betrug         
53,7+/-17,0 Jahre, bei einem durchschnittlichen BMI von 26,3+/-5,3 kg/m².  
Die Leptinkonzentration im Blutplasma der stoffwechselgesunden Probanden 
lag durchschnittlich bei 19,8+/-19,5 ng/ml, wobei sich die Leptinkonzentration 
der männliche Probanden (10,2+/-12,2 ng/ml) signifikant p<0,001 von der der 
weiblichen unterschieden hat (27,4+/-21,3 ng/ml).  
Die Korrelationsanalyse der Leptinkonzentration mit dem BMI erbrachte eine 
positive Korrelation von r=0,65 (Abbildung  3.1). Da t(Vers)=4,36 > t(Tab)=1,992 
besteht eine Korrelation zwischen beiden Parametern, weil r sich signifikant von 
null unterscheidet. 














Abbildung 3.1 Darstellung der Beziehung zwischen der Plasmaleptinkonzentration und dem BMI 
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3.1.2 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Resistin-
plasmakonzentration und dem BMI 
Für die durchschnittliche Resistinkonzentration im Blutplasma wurde ein Wert 
von 38,8+/-7,9 ng/ml bei stoffwechselgesunden Probanden ermittelt. Zwischen 
beiden Geschlechtern lies sich kein statistisch signifikanter Unterschied der 
Resistinplasmakonzentration nachweisen (p=0,23). Während die Plasma-
konzentration für Resistin bei männlichen Probanden durchschnittlich bei 
37,8+/-6,1 ng/ml lag, lag sie bei den weiblichen Probandinnen bei 39,5+/-9,2 
ng/ml (Tabelle 3.1).  
Die Korrelationsanalyse der Beziehung zwischen Resistinplasmakonzentration 
und BMI ergab r=-0,22 (Abbildung 3.2). Da aber t(Vers)=1,94 kleiner ist als 
t(Tab)=1,992 ergibt sich keine Korrelation.  

















Abbildung 3.2 Darstellung der Beziehung zwischen der Plasmaresistinkonzentration und dem BMI 
3.1.3 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Resistin-
plasmakonzentration und dem Blutzuckernüchternwert 
Der Blutzucker im Serum der nüchternen Probanden lag durchschnittlich bei 
92,3+/-16,5 mg/dl. Während die männlichen Probanden durchschnittlich einen 
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Blutzucker von 92,6+/-15,1 mg/dl hatten, hatten die weiblichen Probandinnen 
einen Blutzucker von 91,6+/-18,1 mg/dl, wobei sich keine statistisch Signifikanz 
zeigte (p=0,25). 
Die Korrelationsanalyse der gewonnen Daten für die Resistinkonzentration und 
den Nüchternwert des Blutzuckers erbrachte ein r von –0,01. Zusätzlich war 
t(Vers)=0,08 kleiner als t(Tab)=1,992 und somit ergibt sich keine Korrelation 
zwischen diesen Parametern (Abbildung 3.3).  
Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Plasmaresistinkonzentration und dem Nüchternwert des 




















Abbildung 3.3 Darstellung der Beziehung zwischen der Plasmaresistinkonzentration und dem Nüchternwert 
des Blutzuckers 
3.1.4 Untersuchung einer möglichen Beziehung der Plasma-
konzentration von Resistin und Leptin 
Die Korrelation der Plasmakonzentration von Leptin und Resistin ergaben einen 
Maßkorrelationskoeffizienten von r=-0,08 (Abbildung 3.4). Die Prüfung dieses 
Maßkorrelationskoeffizienten ergab keinen Anhalt für eine Korrelation 
(t(Vers)=0,68 < t(Tab)=1,992).  
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Abbildung 3.4 Darstellung der Beziehung der Plasmakonzentration von Resistin und Leptin 
Die nachfolgende Tabelle 3.1 fasst die aus der Analyse der Blutproben 
gewonnen Daten für die stoffwechselgesunden Probanden noch einmal 
zusammen. Dabei werden neben den Durchschnittswerten aller Probanden 
noch einmal getrennt die ermittelten Werte für männliche und weibliche 










Alter [Jahre] 53,7+/-16,9 55,2+/-19,3 52,2+/-13,7 
Größe [m] 1,7+/-0,1 1,6+/-0,1 1,8+/-0,1 
BMI 26,3+/-5,3 26,4+/-6,2 26,7+/-4,6 
Blutzucker [mg/dl] 92,3+/-16,5 91,6+/-18,2 92,6+/-15,1 
Cholesterin [mg/dl] 210,1+/-44,8 212,0+/-41,7 207,7+/-49,4 
Triglyceride [mg/dl] 168,4+/-117,7 178,0+/-146,6 155,7+/-61,4 
Resistin [ng/ml] 38,8+/-7,9 39,5+/-9,2 37,7+/-6,1 
Leptin [ng/ml] 19,8+/-19,5 27,4+/-21,3 10,2+/-12,2 
   Tabelle 3.1 Übersicht über die ermittelten Parameter bei stoffwechselgesunden Probanden 
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3.2 Untersuchung der Hormonkonzentrationen von 
Probanden mit Diabetes mellitus Typ 1 
3.2.1 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Leptin-
plasmakonzentration und dem BMI 
In einer zweiten Gruppe bestehend aus 43 an Diabetes mellitus Typ 1 
erkrankten Probanden betrug das Durchschnittsalter 43,0+/-15,0 Jahre bei 
einem durchschnittlichen BMI von 25,6+/-5,0 kg/m².  
Die Plasmakonzentration des Leptins der Probanden mit Diabetes mellitus    
Typ 1 zeigte einen durchschnittlichen Wert von 12,9+/-18,3 ng/ml. Auch in der 
Gruppe der Typ 1 Diabetiker zeigten sich signifikante Unterschiede (p<0,001) in 
der Höhe der Leptinplasmakonzentration von männlichen    (4,5+/-7,8 ng/ml) 
und weiblichen Probanden (20,4+/-21,7 ng/ml). 
Eine Korrelationsanalyse der Leptinkonzentration mit dem BMI ergab einen 
Maßkorrelationskoeffizienten von r=0,62 (Abbildung 3.5). Da auch t(Vers)=5,06 
größer ist als t(Tab)=2,018 besteht eine Korrelation zwischen beiden Parametern, 
weil sich r signifikant von null unterscheidet.  
Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Plasmaleptinkonzentration und dem BMI bei Probanden 













Abbildung 3.5 Darstellung der Beziehung zwischen der Plasmaleptinkonzentration und dem BMI 
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3.2.2 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Resistin-
plasmakonzentration und dem BMI 
Die durchschnittliche Plasmakonzentration des Resistins bei Probanden mit 
Diabetes mellitus Typ 1 beträgt 39,4+/-7,2 ng/ml. Männlichen Probanden hatten 
eine durchschnittliche Resistinplasmakonzentration von 38,9+/-6,6 ng/ml, die 
weiblichen Probandinnen von 40,6+/-8,1 ng/ml. Die Plasmakonzentration weist 
allerdings keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden 
Geschlechtern auf (p=0,63). 
Die Korrelationsanalyse der Resistinplasmakonzentration mit dem BMI zeigte 
einen Maßkorrelationskoeffizienten von r=-0,10 (Abbildung 3.6). Da t(Vers)=0,65 
kleiner ist als t(Tab)=2,018 besteht keine Korrelation zwischen beiden 
Parametern, da r sich nicht signifikant von null unterscheidet.  
Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Plasmaresistinkonzentration und dem BMI bei 













Abbildung 3.6 Darstellung der Beziehung zwischen der Plasmaresistinkonzentration und dem BMI 
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3.2.3 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Resistin-
plasmakonzentration und dem Blutzuckernüchternwert 
Der Nüchternwert des Blutzuckers betrug in der Gruppe der Typ 1 Diabetiker 
durchschnittlich 149,2+/-75,2 mg/dl, wobei in der vorliegenden Studie der Wert 
der weiblichen Probandinnen bei 165,1+/-29,9 mg/dl und der der männlichen 
bei 121,8+/-54,6 mg/dl lag (Tabelle 3.2), dieses Ergebnis ist bei p=0,06 
statistisch nicht signifikant. 
Eine ebenfalls durchgeführte Korrelationsanalyse erbrachte keine Korrelation 
zwischen der Plasmakonzentration des Resistins und dem 
Blutzuckernüchternwert (der Korrelationskoeffizient betrug r=0,01 und 
t(Vers)=0,06 < t(Tab)=2,018, siehe Abbildung 3.7).  
Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Plasmaresistinkonzentration und dem Nüchternwert des 
























Abbildung 3.7 Darstellung der Beziehung zwischen der Plasmaresistinkonzentration und dem 
Nüchternwert des Blutzuckers 
3.2.4 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Plasma-
konzentration von Resistin und Leptin 
Zwischen der Plasmakonzentration von Resistin und Leptin ergab sich ein 
Maßkorrelationskoeffizient von r=-0,31. Verdeutlicht wird dieses Ergebnis durch 
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die graphische Darstellung in Abbildung 3.8. Da allerdings t(Vers)=1,88 kleiner ist 
als t(Tab)=2,018 unterscheidet sich der Maßkorrelationskoeffizient nicht 
signifikant von null, es liegt also keine Korrelation zwischen den beiden 
Parametern vor.   
Untersuchung einer möglichen Beziehung der Plasmakonzentration von Resistin und Leptin bei Probanden mit 




















Abbildung 3.8 Darstellung der Beziehung zwischen der Plasmakonzentrationen von Resistin und Leptin 
Die gemessenen Ergebnisse der Probanden mit Diabetes mellitus Typ 1 sind 
noch einmal in der Tabelle 3.2 in übersichtlicher Form dargestellt. Dabei sind 
neben den ermittelten Werten für alle Probanden auch die 
geschlechtsspezifischen Unterschiede getrennt aufgeführt.  
Tabelle 3.2 Übersicht über die gewonnenen Parameter bei Probanden mit Diabetes mellitus Typ 1 
Probanden mit Diabetes 








Alter [Jahre] 43,0+/-15,0 41,2+/-15,6 43,0+/-15,0 
Größe [m] 1,7+/-0,1 1,6+/-0,1 1,8+/-0,1 
BMI 25,6+/-5,0 25,4+/-5,5 25,7+/-4,5 
Blutzucker [mg/dl] 149,2+/- 75,2 165,1+/-84,2 121,8+/-54,6 
HBA1c [%] 8,0+/-1,4 7,9+/-1,5 8,3+/-1,8 
Cholesterin [mg/dl] 206,4+/-30,0 204,9+/-29,7 200,7+/-33,9 
Triglyceride [mg/dl] 154,0+/-101,8 156,1+/-95,6 149,1+/-104,9 
Resistin [ng/ml] 39,4+/-7,2 38,9+/-6,6 40,6+/-8,1 
Leptin [ng/ml] 12,9+/-18,3 20,4+/-21,7 4,5+/-7,8 
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3.3 Untersuchung der Hormonkonzentrationen von Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 2 
3.3.1 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Leptin-
plasmakonzentration und dem BMI 
In einer dritten Gruppe, bestehend aus 75 Probanden mit Diabetes mellitus  Typ 
2, betrug das durchschnittliche Alter 62,5+/-8,8 Jahre bei einem BMI von 
29,6+/-5,3 kg/m².  
Die Messung der Leptinplasmakonzentration zeigte einen Durchschnittswert 
von 25,1+/-21,7 ng/ml. Auch in der Gruppe der Probanden mit           Diabetes 
mellitus Typ 2 zeigten sich signifikante Unterschiede (p<0,001) zwischen 
männlichen (12,6+/-11,6 ng/ml) und weiblichen Probanden                      
(38,9+/-22,1 ng/ml). 
Die weitere Analyse der gewonnenen Daten erbrachte einen 
Maßkorrelationskoeffizienten von r=0,71 zwischen der Plasmakonzentration 
des Leptins und dem BMI der Probanden (Abbildung 3.9). Die Überprüfung des 
Maßkorrelationskoeffizienten zeigte, dass t(Vers)=8,614 größer ist als t(Tab)=1,992 
und sich somit signifikant von null unterscheidet. Das heißt, es besteht eine 
positive Korrelation zwischen beiden Parametern. 
Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Leptinplasmakonzentration und dem BMI bei Probanden 


















Abbildung 3.9  Darstellung der Beziehung zwischen der Plasmaleptinkonzentration und dem BMI 
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3.3.2 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Resistin-
plasmakonzentration und dem BMI 
Die Analyse der Plasmaproben hinsichtlich der Resistinplasmakonzentration 
erbrachte einen Wert von 38,7+/-8,4 ng/ml für Typ 2 Diabetiker, wobei die 
durchschnittliche Plasmakonzentration der weiblichen Probandinnen mit      
36,7+/-8,8 ng/ml und die der männlichen mit 41,0+/-7,8 ng/ml gemessen wurde 
(siehe Tabelle 3.3). Bei p=0,11 ist das gefundene Ergebnis nicht statistisch 
signifikant. 
In dieser Studiengruppe zeigte sich ebenfalls keine Korrelation der Resistin-
plasmakonzentration mit dem BMI (r=0,03, t(Vers)=0,26 < t(Tab)=1,992), wie sie 
beispielsweise zwischen Leptin und BMI beobachtet werden kann (Abbildung 
3.10).  
Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Plasmaresistinkonzentration und dem BMI bei 

















Abbildung 3.10 Darstellung der Beziehung zwischen der Resistinplasmakonzentration und dem BMI 
3.3.3 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der Resistin- 
plasmakonzentration und dem Blutzuckernüchternwert 
Für den Nüchternwert des Blutzuckers ergab sich eine Serumkonzentration von 
167,4+/-62,3 mg/dl. Innerhalb dieser Studiengruppe betrug die Serum-
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konzentration der männlichen Probanden 166,3+/-60,8 mg/dl und die der 
weiblichen Probandinnen 165,1+/-84,2 mg/dl (Tabelle 3.3).  
Die Korrelationsanalyse der gewonnenen Daten hinsichtlich einer möglichen 
Korrelation zwischen Resistinplasmakonzentration und BMI ergab lediglich 
einen Korrelationskoeffizienten von r=-0,07 (t(Vers)=0,6 < t(Tab)=1,992). Damit 
zeigen beide Parameter keine Korrelation. 
Untersuchung einer m öglichen Bez iehung zw ischen der R esistinp lasm akonzentration und dem Nüchternw ert 
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Abbildung 3.11 Darstellung der Beziehung zwischen der Resistinplasmakonzentration und dem Nüchtern-  
       wert des Blutzuckers 
3.3.4 Untersuchung einer möglichen Beziehung der Plasma-
konzentration von Resistin und Leptin 
Zwischen der Plasmakonzentration von Resistin und Leptin zeigte sich ein 
Maßkorrelationskoeffizient von r=–0.23. Da allerdings t(Vers)=1,93 kleiner ist als 
t(Tab)=1,992 unterscheidet sich der Maßkorrelationskoeffizient nicht signifikant 
von null, es liegt somit keine Korrelation zwischen beiden Parametern vor. Das 
gefundene Ergebnis wird noch einmal in Abbildung 3.12 verdeutlicht.  
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Untersuchung einer möglichen Beziehung der Plasmakonzentration von Resistin und Leptin bei 





















Abbildung 3.12 Darstellung der Beziehung zwischen der Plasmakonzentration von Resistin und Leptin 
Die aus der Analyse der Plasmaproben ermittelten Ergebnisse sind in der 
Tabelle 3.3 zusammengefasst. Um auch in dieser Studiengruppe die 
geschlechtsspezifischen Unterschiede zu verdeutlichen, sind die ermittelten 
Werte für männliche und weibliche Probanden gesondert aufgeführt.  
Probanden mit Diabetes 








Alter [Jahre] 62,3+/-8,9 62,7+/-9,7 62,7+/-8,3 
Größe [m] 1,7+/-0,1 1,7+/-0,1 1,8+/-0,1 
BMI 29,6+/-5,1 30,2+/-6,2 29,1+/-4,3 
Blutzucker [mg/dl] 167,4+/-62,3 165,1+/-84,2 166,3+/-60,8 
HBA1c [%] 7,8+/-1,3 7,7+/-1,4 7,8+/-1,3 
Cholesterin [mg/dl] 216,4+/-64,2 215,6+/-42,6 203,5+/-44,3 
Triglyceride [mg/dl] 243,3+/-160,8 226,2+/-119,1 215,3+/-109,4 
Resistin [ng/ml] 38,7+/-8,4 36,7+/-8,8 41,0+/-7,8 
Leptin [ng/ml] 25,1+/-21,7 38,9+/-22,1 12,6+/-11,6 
Tabelle 3.3 Übersicht der gewonnen Analysewerte bei Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2  
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3.4 Untersuchung einer möglichen Beziehung zwischen der 
Leptinplasmakonzentration und dem Nüchternwert des 
Blutzuckers  
Die Analyse der gemessenen Werte für die Plasmaleptinkonzentration und den 
Nüchternwert des Blutzuckers ergab einen Maßkorrelationskoeffizienten von 
r=0,02 (Abbildung 3.13). Die Überprüfung des Maßkorrelationskoeffizienten 
zeigte, dass t(Vers)=0,28 kleiner ist als t(Tab)=1,972 und sich somit nicht signifikant 
von null unterscheidet. Somit existiert keine Korrelation zwischen beiden 
Parametern.  





















Abbildung 3.13 Beziehung zwischen der Leptinkonzentration und dem Nüchternwert des Blutzuckers. 
3.5 Untersuchung möglicher Einflüsse durch Insulin-
sensitizer auf die Plasmakonzentrationen der 
untersuchten Parameter 
Für die durchschnittlich 60,9+/-8,2 Jahre alten Patienten, die mit 
Insulinsensitizern behandelt worden sind, beträgt die durchschnittliche 
Plasmakonzentration von Resistin 36,4+/-7,7 ng/ml. Im Vergleich zu den 
Probanden ohne Insulinsensitizertherapie ergibt sich bei p=0,31 keine 
statistische Signifikanz. 
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Die Leptinkonzentration im Blutplasma der mit Insulinsensitizern behandelten 
Probanden betrug durchschnittlich 38,9+/-24,4 ng/ml. Auch im Falle der 
Leptinkonzentration existiert bei p=0,07 kein statistischer signifikanter 
Unterschied zwischen den untersuchten Probandengruppen. 
Lediglich die Triglyceridkonzentration weist zwischen beiden Gruppen einen 
signifikanten Unterschied auf (p<0,01). Während die Konzentration der 
Triglyceride im Serum der Probanden unter Insulinsensitizertherapie 
durchschnittlich 273,1+/-74,3 mg/ml betrug, lies sich für Probanden ohne 
Insulinsensitizertherapie ein Wert von 243,3+/-160,8 mg/ml ermitteln.  
Die gefundenen Werte sind noch einmal in übersichtlicher Form in der Tabelle 
3.4 dargestellt. 
 
Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2 
und ohne Insulinsensitizertherapie 
n=75 
Probanden mit Diabetes mellitus Typ 
und mit Insulinsensitizertherapie 
n=13 
Alter [Jahre] 62,3+/-8,9 60,92+/-8,24 
Größe [cm] 1,7+/-0,1 1,7+/-0,1 
BMI 29,6+/-5,1 33,2+/-6,1 
Blutzucker [mg/dl] 167,4+/-62,3 152,2+/-45,6 
HBA1c [%] 7,8+/-1,3 7,4+/-1,2 
Cholesterin [mg/dl] 216,4+/-64,2 231,8+/-52,6 
Triglyceride [mg/dl] 243,3+/-160,8 273,1+/-74,3 
Resistin [ng/ml] 38,7+/-8,4 36,4+/-7,7 
Leptin [ng/ml] 25,1+/-21,7 38,9+/-24,4 
 
Tabelle 3.4 Darstellung der unterschiedlichen Messergebnisse bei Probanden mit und ohne Insulin- 
sensitizertherapie 
Die mit Insulinsensitizer behandelten Patienten zeigten lediglich im Bezug auf 
die Höhe der Leptinkonzentration im Blutplasma statistisch signifikante 
Unterschiede zwischen den Geschlechtern (p<0,01). Während die 
Konzentration bei männlichen Probanden 19,2+/-11,3 ng/ml betrug, betrug sie 
bei weiblichen Probandinnen 51,2+/-22,4 ng/ml. 
Die ermittelten Ergebnisse sind in der Tabelle 3.5 zusammengefasst. Dabei 
werden die unterschiedlichen Messwerte für weibliche und männliche 
Probanden getrennt voneinander aufgeführt.  
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Probanden mit Diabetes mellitus 








Alter [Jahre] 60,9+/-8,2 62,3+/-10,1 58,8+/-4,0 
Größe [cm] 1,7+/-0,1 1,7+/-0,1 1,7+/-0,1 
BMI 33,2+/-6,1 34,2+/-7,3 31,5+/-3,1 
Blutzucker [mg/dl] 152,2+/-45,6 154,8+/-52, 6 148,0+/-36,8 
HBA1c [%] 7,4+/-1,2 7,5+/-1,1 7,3+/-1,4 
Cholesterin [mg/dl] 231,8+/-52,6 255,7+/-48,1 198,2+/-41,4 
Triglyceride [mg/dl] 273,1+/-74,3 251,0+/-70,4 304,0+/-75,5 
Resistin [ng/ml] 36,4+/-7,7 35,5+/-8,5 38,0+/-6,7 
Leptin [ng/ml] 38,9+/-24,4 51,2+/-22,4 19,2+/-11,3 
Tabelle 3.5 Darstellung der unterschiedlichen Messergebnisse für männliche und weibliche Probanden, 
die mit Insulinsensitizern behandelt wurden 
3.6 Unterschiede der Plasmakonzentration von Probanden 
mit diabetischer Stoffwechsellage im Vergleich zu 
stoffwechselgesunden Probanden 
Die Analyse der erhobenen Daten zeigte, dass sich die untersuchten 
Studiengruppen lediglich im Bezug auf die Höhe des Nüchternwertes des 
Blutzuckers (p<0,01) und im Alter (p<0,01) statistisch signifikant unterschieden 
haben. 
Die untersuchten Parameter Leptin (p=0,11), Resistin (p=0,64) und Cholesterin 
(p=0,91) weisen keine statistisch signifikanten Unterschiede bei Typ 2 
Diabetikern im Vergleich zu stoffwechselgesunden Probanden auf. Lediglich die 
durchschnittliche Triglyceridkonzentration der Probanden mit Diabetes mellitus 
Typ 2 zeigt einen signifikanten Unterschied zu der durchschnittlichen 
Triglyceridkonzentration der stoffwechselgesunden Probanden (p<0,01). 
Es fanden sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
Typ 1 Diabetiker im Vergleich zu den stoffwechselgesunden Probanden im 
Bezug auf die untersuchten Parameter (p ist jeweils größer 0,05).  
3.7 Zusammenfassung der gefunden Ergebnisse 
Resistin ist im menschlichen Plasma nachweisbar und zeigt dabei keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern, beziehungsweise 
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zwischen Diabetikern und Stoffwechselgesunden. Eine mögliche Abhängigkeit 
von BMI oder Lebensalter konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden. 
Es konnte eine positive Korrelation der Leptinkonzentration mit dem BMI 
gezeigt werden. Eine Beziehung der anderen Parameter zueinander konnte 
nicht nachgewiesen werden. 
Die Plasmakonzentration von Leptin hat sich in den jeweiligen Studiengruppen 
zwischen Männern und Frauen signifikant unterschieden (p<0,01). Die 
Abbildung 3.14 verdeutlicht noch einmal diesen Aspekt. Für die Resistin-
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Untersuchungsgruppen
Darstellung der Unterschiede in der Höhe der Leptinkonzentration zwischen männlichen und 
weiblichen Probanden
  
Abbildung 3.14  Die Leptinkonzentration ist abhängig vom Geschlecht und unterscheidet sich zwischen 
Männern und Frauen signifikant. 1 = weibliche Probanden mit Typ 2 Diabetes,                 
2 = männliche Probanden mit Typ 2 Diabetes, 3 = weibliche Probanden mit                   
Typ 1 Diabetes, 4 = männliche Probanden mit Typ 1 Diabetes, 5 = stoffwechselgesunde 
weibliche Probanden, 6 = stoffwechselgesunde männliche Probanden 
Bei Probanden mit diabetischer Stoffwechsellage lies sich im Vergleich zu 
stoffwechselgesunden Probanden kein signifikanter Unterschied in der Höhe 
der Plasmakonzentration von Leptin und Resistin nachweisen. Lediglich der 
Nüchternwert des Blutzuckers unterschied sich statistisch signifikant. 
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Schließlich zeigte sich ebenfalls kein Einfluss von sogenannten Insulinsensitizer 
aus der Gruppe der Thiazolidinedione auf die Resistinkonzentration von Typ 2 
Diabetikern. 
In Form der Tabelle 3.6 sind noch einmal die gefundenen Ergebnisse in 
übersichtlicher Form zusammengestellt. Dabei werden die einzelnen 





Probanden mit Diabetes 
mellitus Typ 1 
n=43 
Probanden mit Diabetes 
mellitus Typ 2  
n=75 
Alter [Jahre] 53,7+/-16,9 43,0+/-15,0 62,3+/-8,9 
Größe [m] 1,7+/-0,1 1,7+/-0,1 1,7+/-0,1 
Gewicht [kg] 75,5+/-15,0 75,0+/-18,0 86,6+/-17,3* 
BMI [kg/m²] 26,3+/-5,3 25,6+/-5,0 29,6+/-5,1* 
Blutzucker [mg/dl] 92,3+/-16,5 149,2+/-75,2* 167,4+/-62,3* 
HBA1c [%] - 8,0+/-1,4 7,8+/-1,3 
Cholesterin [mg/dl] 210,1+/-44,9 206,4+/-29,9 216,4+/-64,2 
Triglyceride [mg/dl] 168,4+/-117,7 154,0+/-101, 8 243,3+/-160,8* 
Resistin [ng/ml] 38, 8+/-7,5 39,4+/-7,2 38,7+/-8,4 
Leptin [ng/ml] 19, 8+/-19,5 12,9+/-18,3 25,1+/-21,7 
Tabelle 3.6   Darstellung der epidemiologischen Daten und gewonnenen Ergebnisse der drei untersuchten 
                      Studiengruppen              
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4 Diskussion 
Die wichtigsten Aspekte in der Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ 2 
sind einerseits die verminderte Insulinsekretion und anderseits eine 
zunehmende Insulinresistenz am entsprechenden peripherem Zielgewebe mit 
Hyperinsulinämie. Die Insulinresistenz führt ihrerseits zu einer verminderten 
Glucoseaufnahme in das jeweilige Zielgewebe, zu einem Anstieg der 
Gluconeogenese in der Leber und zu einer ungenügenden Suppression der 
Lipolyse. Außerhalb der Leber zeigt sich die Insulinresistenz hauptsächlich im 
Fettgewebe und im Skelettmuskel (De Fronzo et al. 1992, Efendic et al. 1993, 
Gerich et al. 1998). 
Im Allgemeinen werden für die Pathogenese des Diabetes mellitus genetische 
Einflüsse und Umwelteinflüsse verantwortlich gemacht. Als wesentliche 
Umwelteinflüsse gelten Lebensstiel, Übergewicht und verminderte körperliche 
Aktivität (Hamman et al. 1992). Eine Großzahl der Patienten zeigen das 
ursprünglich von Reaven et al. (1995) beschriebene metabolische Syndrom. 
Die monogenetische Komponente in der Pathogenese des Diabetes konnte 
bisher lediglich bei einer kleinen Anzahl von Diabetikern beschrieben werden. 
Dies gilt vor allem für die Diabetestypen LADA (latent autoimmune diabetes of 
the adult, Niskanen et al. 1995) und MODY (maturity-onset diabetes of the 
young), der autosomal dominant vererbt wird (Velho et al. 1995). Für die 
Mehrheit der Diabetiker wird eine polygenetische Komponente beschrieben 
(Lander et al. 1994), ein exakter Nachweis steht jedoch noch aus.  
Daher ist es von besonderer Bedeutung, den molekularen Mechanismus zu 
verstehen, der zu einer Insulinresistenz führt, um zum Einen die Pathogenese 
des Diabetes mellitus besser verstehen zu können und zum Anderen ein 
pharmakologisches Therapeutikum zu entwickeln, dass effektiv in der Therapie 
des Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt werden kann. 
Resistin, dass in den Adipozyten von Mäusen sezerniert wird, galt bei seiner 
Entdeckung als entscheidender Schritt auf dem Weg dieses Ziel zu erreichen. 
Durch die Applikation eines Resistin-Antikörpers kommt es bei Mäusen zu einer 
verbesserten Aufnahme von Glucose in das entsprechende Zielgewebe 
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(Steppan et al. 2001). Umgekehrt führt die Gabe von Resistin zu 
Glucoseintoleranz und Insulinresistenz (Steppan et al. 2001). Inzwischen wird 
der Einfluss von Adipositas auf die Resistin-Expression und Insulinresistenz 
sehr kontrovers diskutiert. So existieren sowohl Studien, in denen über eine 
supprimierte Resistin-Genexpression bei Ratten, mit genetisch oder diätisch 
induzierter Adipositas nachgewiesen wurde, als auch Studien, in denen eine 
erhöhte Resistin-Genexpression bei diesen Tieren beobachtet wurde (Ling et al. 
2001, Levy et al. 2002, Juan et al. 2001, LeLay et al. 2001). Im Tierexperiment 
verbesserte Resistin die Insulinsensitivität in der Leber (Rajala 2003). 
Das menschliche Resistingen wird ebenfalls von den Adipocyten sezerniert 
(Nagaev et al. 2001, McTernan et al. 2002). Allerdings hat sich gezeigt, dass 
Resistin sehr stark in Präadipozyten und nur sehr schwach in ausdifferenzierten 
Adipozyten exprimiert wird. Savage et al. (2001) entdeckten eine verstärkte 
Resistin-Expression im Fettgewebe adipöser Probanden und einen noch 
höheren Anteil der Resistin-mRNA in mononuklearen Zellen, im Vergleich zu 
den subkutanen Fettzellen. Eine Beziehung zwischen Körpergewicht, 
Insulinsensitivität oder anderen metabolischen Parametern und Resistin-
Genexpression lies sich bisher nicht nachweisen (Janke et al. 2002). 
Bisher existieren lediglich wenige Daten über die Resistin-mRNA. Allerdings 
scheint es keine Korrelation zwischen einer Insulinresistenz und der Resistin-
mRNA Konzentration zu geben (Janke et al. 2002). Darüber hinaus konnte 
Resistin im menschlichen Blutplasma bei Stoffwechselgesunden oder 
Diabetikern bisher nicht nachgewiesen werden. 
In der vorliegenden Arbeit gelang es erstmals Resistin im menschlichen Plasma 
nach zu weisen. Die ermittelten Daten zeigen allerdings keine signifikanten 
Unterschiede in der Höhe der Resistinplasmakonzentration von 
Stoffwechselgesunden und Diabetikern, so dass ein entscheidender Einfluss 
von Resistin in der Pathogenese des Diabetes mellitus als eher 
unwahrscheinlich angesehen werden kann. Darüber hinaus zeigte sich keine 
Korrelation zwischen Resistin und anderen metabolischen Parametern. Dieses 
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Ergebnis deckt sich sehr gut mit den bereits erwähnten Erkenntnissen von 
Jahnke et al. (2002). 
Yannahkoulia et al. ermittelten 2003 eine schwache, positive Korrelation 
zwischen Resistinkonzentration und BMI (r=0,25). Darüber hinaus zeigten sich 
signifikante, geschlechtsspezifische Unterschiede in der Resistinkonzentration 
bei jungen stoffwechselgesunden griechischen Schülern. Diese 
geschlechtsspezifischen Unterschiede zeigten sich in der vorliegenden Arbeit 
weder bei Probanden mit Diabetes mellitus, noch bei stoffwechselgesunden 
Probanden. Darüber hinaus zeigte sich keine Abhängigkeit des BMI von der 
Höhe der Resistinplasmakonzentration. Die von Yannakoulia et al. ermittelten 
Daten besitzen wohl lediglich für Jugendliche Gültigkeit, denn die für diese 
Studie rekrutierten 114 Probanden hatten ein Durchschnittsalter von 17,5+/-1,6 
Jahren bei den weiblichen Probandinnen, beziehungsweise von 17,8+/-1,8 
Jahren bei den männlichen Probanden. Im Gegensatz dazu basieren die in 
dieser Arbeit ermittelten Daten auf einem Probandenkollektiv, das ein 
Durchschnittsalter von 54,8+/-15,7 Jahren aufweist und daher eher die realen 
Verhältnisse der Altersstruktur einer Bevölkerung wiederspiegelt. Die 
unterschiedlichen Ergebnisse können daher wohl am ehesten auf die 
unterschiedliche Struktur beider Studienpopulationen zurückgeführt werden. 
Resistin entfaltet bei Mäusen seine Wirkung über die Bindung an PPAR?-
Rezeptoren (Steppan et al. 2001). Über diesen Rezeptor entfalten auch 
Insulinsensitizer der Gruppe der Thiazolidinedione ihre Wirkung. Rosiglitazon 
gehört zu den Thiazolidinedionen („Glitazone“), einer Gruppe von 
Medikamenten, die die gestörte Insulinsensitivität bei Diabetes mellitus Typ 2 
über eine Aktivierung des PPAR?-Rezeptors verbessern (Spiegelman et al. 
1998).  
Bei Tieren zeigen verschiedene genetische Modelle von Adipositas, bzw. 
Diabetes mellitus im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, bestehend aus 
schlanken Tieren, nach Gabe von Rosiglitazon einen Abfall der Resistin-mRNA 
Konzentration (Way et al. 2001). Durch die Gabe von PPAR?-Agonisten werden 
bei diesen Tieren die PPAR?-Zielgene FATP (fatty acid transporter protein) und 
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PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxykinase) stimuliert. Dies hat den Anstieg 
der Resistin-mRNA im weißen Fettgewebe zur Folge (Way et al. 2001). 
Versuche mit 3T3-L1 Adipozyten, die häufig als Model für die insulinvermittelte 
Glucoseaufnahme dienen, zeigen nach Verabreichung von Rosiglitazon eine 
supprimierte Regulation der Resistinexpression (Steppan et al. 2001). 
Allerdings konnte bisher nicht nachgewiesen werden, dass die Resistin-
Expression im menschlichen Organismus direkt  durch PPAR?, wie von 
Steppan et al. bei Tieren postuliert, vermittelt wird (Savage et al. 2001). 
Im Vergleich zum Einfluss der PPAR?-Agonisten auf das weiße Fettgewebe ist 
die Wirkung der PPAR?-Agonisten auf die Resistin-mRNA Expression im 
braunen Fettgewebe lediglich gering (Fukui et al.  2002). 
In einer weiteren Studien konnte eine verminderter Resistin-Expression nach 
Behandlung mit Thiazolidinedionen festgestellt werden (Haugen et al. 2001). 
Interessanterweise zeigten sich in einer Gruppe von Typ 2 Diabetikern, die mit 
Rosiglitazon oder Pioglitazon behandelt wurden im Vergleich zu der nicht mit 
diesen Substanzen behandelten Referenzgruppe leichte, allerdings nicht 
signifikant, supprimierte Resistinkonzentrationen. Die gefundenen Ergebnisse 
decken sich mit denen dieser Arbeit und lassen den Schluss zu, dass Resistin 
höchstwahrscheinlich keine entscheidende Rolle im Pathomechanismus von 
Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 spielen. Allerdings ist es erforderlich, 
mittels einer weiteren Studie den Verlauf der Resistinkonzentration unter der 
Therapie mit Rosiglitazonen über einen längeren Zeitraum unter 
standardisierten Bedingungen zu untersuchen, um ein Eingreifen der  
Rosiglitazone in den Resistin-Stoffwechsel auszuschließen. 
Die Arbeit von Steppan et al. (2001) zeigte, dass die Applikation von Resistin im 
Tierexperiment zu einer verschlechterten Glucosetoleranz und somit zu einem 
Blutzuckeranstieg führte. Daher stellte sich die Frage, ob man auch im 
Umkehrschluss bei hohen Blutzuckerkonzentrationen eine erhöhte 
Konzentration von Resistin im Blutplasma nachweisen kann. Durch die 
Auswertung der in dieser Arbeit erhobenen Daten zeigte sich, dass ein solcher 
Schluss beim Menschen eher unwahrscheinlich ist, da sich keine positive 
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Korrelation der Resistin-Plasmakonzentration mit der Höhe der 
Blutzuckerkonzentration zeigen lies. 
Experimente an 3T3-L1 Adipozyten zeigen eine Abnahme der insulin-
induzierten  Resistin-mRNA  lediglich im glucosefreien Medium. Das legt die 
Vermutung nahe, dass der Insulineffekt auf Resistin nicht durch einen erhöhten 
Glucosemetabolismus zustande kommt (Kawashima et al. 2003). 
Während die Leptinkonzentration des Blutplasmas und der BMI stark positiv 
korreliert sind, findet sich eine solche Abhängigkeit zwischen Resistin und BMI 
nicht. Das kann als Hinweis verstanden werden, dass die von Steppan et al. 
(2001) gefundene, durch Resistin induzierte, Insulinresistenz höchst 
wahrscheinlich nicht über einen hohen Körperfettanteil erfolgt. Daher ist es in 
Zukunft notwendig, in weiteren Studien den genauen Wirkmechanismus des 
Resistins bei der Entstehung einer Insulinresistenz zu untersuchen. 
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die in dieser Arbeit gewonnenen 
Ergebnisse letztlich dadurch entstanden sind, dass die Zusammensetzung der 
einzelnen Gruppen zum Teil signifikante Unterschiede aufweißt. Dies lässt sich 
allerdings nur schwerlich vermeiden, denn Pathogenese und Manifestation der 
beiden Diabetesformen sind sehr unterschiedlich. Während sich der Typ 1 
Diabetes bevorzugt bei jüngeren Menschen aufgrund eines 
autoimmunologischen Geschehens in Form von zirkulierenden Antikörpern  
gegen Inselzellantigene wie Insulin, Glutamatdecarboxylase und die 
Proteinphosphatase IA-2, manifestiert (Leslie et al. 1999), entwickelt sich der 
Typ 2 Diabetes bevorzugt bei älteren, adipösen Menschen aufgrund 
nachlassender Insulinsekretion und zunehmender Insulinresistenz am 
entsprechenden Zielgewebe (De Fronzo et al. 1992, Efendic et al. 1993, Gerich 
et al. 1998). Aufgrund dieser Tatsache war es unmöglich, dass die einzelnen 
Versuchsgruppen eine gleiche Altersstruktur und vergleichbare 
Konstitutionstypen aufweisen.  
Letztlich können die gewonnenen Ergebnisse durch eine zu niedrige Fallzahl 
verursacht worden sein. Um einen Normalwert für die Resistinkonzentration im 
Blutplasma festzulegen, sind weitere Studien mit hohen Fallzahlen nötig. 
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Da es zur Zeit noch keine Daten gibt, die zeigen, über welchen Zeitraum 
Resistin in gefrorenem Blutplasma stabil und nachweisbar bleibt, kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass die gefundenen Ergebnisse durch eine falsche 
Lagerung beeinflusst worden sein könnten. 
Die in dieser Arbeit ermittelten Daten zeigen nicht die von Steppan et al. (2001) 
postulierte zentrale Rolle des Resistin in der Entstehung von Adipositas und 
Insulinresistenz. Allerdings ist letztlich noch unklar, ob Resistin auch bei 
Menschen zu den zirkulierenden Hormonen gehört oder lediglich parakrine oder 
autokrine Funktionen besitzt.  
Resistin gehört zu einer Familie von Proteinen (Resistin-like molecules; RELM), 
die durch ein cysteinreiches C-terminales Ende charakterisiert sind. RELMa, 
das erste Protein dieser Gruppe, weist am C-Terminus eine hohe Ähnlichkeit 
mit Resistin auf (63%), während die Übereinstimmung am N-Terminus eher 
gering ist. Die höchste Konzentration von RELMa
 
lässt sich im weißen 
Fettgewebe nachweisen (Steppan et al. 2001).  
Die C-terminale Sequenz der RELM-Familie (Resistin like molecules) besitzt 
zehn Cysteinreste (Steppan et al. 2001, Holcomb et al. 2000, Banerjee et al. 
2001). Resistin und RELMß verfügen jeweils über einen elften Cysteinrest 
(Cys26), der für eine Homodimerisation notwendig ist. Die Dimerisierung kommt 
wohl durch eine Disulfidbindung, die sich zwischen den beiden Cysteinresten 
(Cys26) ausbildet, zustande. Die übrigen zehn Cysteinreste sind an 
intrazellularen Disulfidbindungen beteiligt und damit verantwortlich für die 
Ausbildung der Tertiärstruktur (Banerjee et al. 2001). 
Ein wenig eher als Steppan et al. entdeckte eine zweite Arbeitsgruppe ebenfalls 
dieses Protein in der Entzündungszone von Mäusen mit allergischer 
Lungenentzündung und nannte es FIZZ1. Dieses Protein besteht aus 111 
Aminosäuren, hat ein molekulares Gewicht von 9,4 kDA und weist eine 
Übereinstimmung von 29% mit Resistin auf (Holcomb et al. 2000). RELMa wird 
im Brustgewebe, im Herz, in der Lunge und in der Zunge exprimiert (Steppan et 
al. 2001).  
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Ein zweites RELM-Protein befindet sich im Kolon der Maus (Holcomb et al. 
2000, Steppan et al. 2001). RELMß
 
ist dem Resistin ebenfalls recht ähnlich, 
besonders im C-Terminus, und kann ebenfalls im Kolon des Menschen und in 
geringerer Konzentration im Caecum und Ileum nachgewiesen werden 
(Steppan et al. 2001). Holcomb et al. (2000) entdeckten RELMß, als FIZZ2, in 
besonders hoher Konzentration im Kolon. RELMß verbessert an der Leber 
potent die Insulin-Sensitivität (Rajala et al. 2003). Somit konnte für RELMß 
erstmals eine funktionelle Verbindung zwischen Darm und Leber dargestellt 
werden und es wird über eine lokale Wirkung des RELMß im abdominalen 
Bereich spekuliert. 
Die Resistin-Sekretion ist im abdominalen Fettgewebe besonders ausgeprägt 
(McTernan 2002), daher kann es bei einem Typ 2 Diabetiker ebenfalls gut 
möglich sein, dass die Resistinkonzentration in dieser Region gegenüber der 
eines Stoffwechselgesunden deutlich erhöht ist (Savage et al. 2001) und somit 
mit dem Insulin- und Glukagonstoffwechsel in der Leber interagiert.  
Diese These wird durch die Tatsache erhärtet, dass das Blut des abdominalen 
Fettgewebes direkt über das Pfortadersystem in die Leber drainiert wird. 
Aufgrund der gegebenen anatomischen Verhältnisse ließe sich ein 
pathologischer Glucosestoffwechsel, bzw. eine Insulinresistenz im Bereich der 
Leber, ohne eine pathologisch erhöhte systemische Resistinkonzentration, 
erklären. 
Es scheint jedoch noch ein wenig verfrüht, über solche Detailfragen zu 
spekulieren, solange es noch keine endgültigen Informationen über den 
Resistin-Rezeptor gibt.  
Inzwischen hat man durch Sequenzierungen des Resistingens einzelne 
Punktmutationen finden können. Obwohl ihre Auswirkungen auf die Entstehung 
von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 noch nicht abschließend geklärt 
sind, scheinen sie bei der Großzahl der Diabetiker keine Rolle zu spielen, denn 
letztlich sind diese Mutationen in vergleichbarer Häufigkeit bei Diabetikern und 
stoffwechselgesunden aufgetreten (Osawa et al. 2002, Sentinelli et al. 2002).  
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Kostalova et al. (2001) konnten den Zusammenhang zwischen Adipositas und 
Insulinresistenz schon im Kindesalter nachweisen. Nachkommen diabetischer 
Mütter zeigten einen erhöhten BMI im Vergleich zu Nachkommen 
stoffwechselgesunder Mütter. Während die gemessene Insulinkonzentration in 
beiden Gruppen identisch war, waren die Blutzuckerwerte der Nachkommen 
diabetischer Mütter deutlich erhöht. Bisher ist es allerdings noch nicht gelungen, 
den genauen Mechanismus dieser Beziehung zu klären. 
Bei Mäusen konnte Coleman et al. (1978) zeigen, dass die Mutation des ob- 
(obese) oder des db-Gens (diabetes) zu Fettleibigkeit und Diabetes führt. 
Mäuse, bei denen diese Mutation nachweisbar ist, weisen in zahlreichen 
Parametern Parallelen zu menschlichen Diabetikern auf (Friedman et al. 1992). 
Schon bald nach der Entdeckung dieses Zusammenhangs stellte sich die Frage 
nach der Übertragbarkeit auf den Menschen. Screeninguntersuchungen des ob-
Gens bei adipösen Probanden zeigten jedoch keine Mutation innerhalb dieses 
Gens bei fast allen Probanden (Maffei et al. 1996). Allerdings gibt es Berichte 
von Einzelfällen, die homozygote Mutationen im Leptingen aufweisen, was zu 
einem kongenitalen Leptindefizit führt. Patienten, die heterozygot für diese 
Mutation sind, haben hingegen normale Leptinkonzentrationen und zeigen 
keine Anzeichen der Adipositas oder eines pathologischen Metabolismus. 
Charakteristisch für die homozygot Betroffenen ist eine frühe, extreme 
Adipositas, sehr niedrige Leptinkonzentrationen, ein verschlechtertes 
Sättigungsgefühl und eine Hyperinsulinämie (Montague et al. 1997, Strobel et 
al. 1998, Ozata et al. 1999). Die Therapie mit rekombiniertem menschlichen 
Leptin führte zu einer Gewichtsabnahme und zur Verbesserung aller 
metabolischen Entgleisungen (Farooqi et al. 1999).  
Da diese Mutationen im Leptingen äußerst selten sind (wenige Einzelfälle 
wurden beschrieben), adipöse Menschen aber sehr hohe Leptinkonzentrationen 
und eine starke Korrelation mit Körperfett und BMI aufweisen (Considine et al. 
1996, Maffei et al. 1995), liegt die Vermutung einer Leptinresistenz, 
vergleichbar der Insulinresistenz bei Typ 2 Diabetikern, nahe.  
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Eine solche Resistenz kann auf verschiedenen Stufen der Signalkette 
entstehen (Caro et al. 1996). Zunächst kann ein Rezeptordefekt, wie er bei 
db/db-Mäusen, fa/fa-Ratten oder Koletsky Ratten gesehen wird, die Ursache 
einer Leptinresistenz sein (Considine et al. 1996, Rolland et al. 1998). 
Allerdings hat man einen solchen Rezeptordefekt beim Menschen erst einmal 
nachweisen können (Clément et al. 1998). 
Ein anderer möglicher Mechanismus stellt die mögliche Inbalance zwischen 
Leptin und zugehörigem Bindeprotein dar. Ist der Anteil des gebundenen  
Leptins zu hoch, kann dies zu einer Minderung der biologischen Aktivität des 
Hormons führen. Sinha et al. (1996) beobachteten, dass sich das Verhältnis 
von gebundenem zu freiem Leptin bei schlanken und fettleibigen Probanden 
unterscheidet.           
Abbildung 4.1 Durch Fehlfunktionen und Dysregulationen kann Leptin an verschiedenen Stellen des  
Stoffwechsels zu Adipositas führen. So ist eine Regulationsstörung an fünf Stellen     
(a-e) des Regelkreises möglich. 
Das Transportsystem von Leptin in das ZNS ist ebenfalls eine mögliche 
Ursache für die Entstehung der Resistenz. An New Zealand Obese Mäusen, die 
als Modell für diese Form der Insulinresistenz gelten, löst die periphere Gabe 
von Leptin keine Antwort aus. Eine intraventrikuläre Injektion hingegen führt zur 
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man ein reduziertes Verhältnis der Leptinkonzentration im Serum im Vergleich 
zur Leptinkonzentration im Liquor (Schwartz et al. 1996, Caro et al. 1996). 
Schließlich kann die Insulinresistenz auch durch einen Defekt in der 
Transduktion nach erfolgter Rezeptorbindung bedingt sein. Dies würde 
entsprechend zur Aktivierung falscher neuroendokriner Mediatoren führen.  
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen Zusammenhang zwischen Leptin-
plasmakonzentration und BMI, so dass Personen mit einem hohen BMI in der 
Regel auch eine hohe Leptinplasmakonzentration aufweisen. Für den 
zugrundeliegenden Pathomechanismus gibt es bisher noch keine Erklärung.  
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 weisen im Vergleich zu 
Stoffwechselgesunden eine signifikant erhöhte Triglyceridkonzentration auf 
(p<0,01). Es lässt sich allerdings keine Korrelation zwischen BMI und 
Triglyceridkonzentration bei Typ 2 Diabetikern nachweisen. Ebenso wenig 
ergibt sich ein Hinweis auf eine enge Beziehung zwischen Leptin- und 
Triglyceridkonzentration im Blutplasma. Das legt den Schluss nahe, dass die 
Triglyceride höchstwahrscheinlich keine entscheidende Rolle in der 
Leptinregulation spielen. 
In der Literatur gibt es Hinweise auf eine schwache Korrelation zwischen dem 
Nüchternwert des Blutzuckers und der Leptinkonzentration (Guler et al. 2000). 
Clément et al. (1997) sahen einen Zusammenhang zwischen der Höhe des 
Blutzuckers und der Leptinkonzentration. So fanden sie bei Probanden mit 
niedrigeren Werten des Nüchternblutzuckers höhere Werte der 
Leptinkonzentration. Die Ergebnisse wurden von einer zweiten Arbeitsgruppe, 
die die erniedrigte Leptinkonzentration auf einen zunehmenden 
Insulinsekretionsdefekt zurückführten, bestätigt (Guler et al. 2000). Durch die in 
dieser Arbeit ermittelten Daten gibt es keinerlei Hinweise auf eine solche 
Beziehung (siehe Abbildung 3.13 im Ergebnisteil). Die beiden Parameter 
weisen lediglich einen Maßkorrelationskoeffizienten von r=0,02 auf. Anhand der 
Daten dieser Arbeit ist es also nicht möglich, einen Einfluss des Leptins auf die 
Regulation des Blutzuckers zu postulieren. 
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Die Leptin- und Insulinkonzentration steigen mit der Nahrungsaufnahme an. 
Leptin hat seinerseits wiederum einen hemmenden Effekt auf menschliche 
Inselzellen, die hohen Glucosekonzentrationen ausgesetzt sind (Fehmann et al. 
1997). Gleichzeitig führt jedoch eine Langzeittherapie mit Leptin zu einer 
deutlichen Verbesserung des Blutzuckers und zu einer Reduktion der 
antidiabetischen Medikation bei Patienten mit Lipodystrophie (Petersen et al. 
2002). 
Die Plasmakonzentration des Leptins zeigt signifikante Unterschiede (p<0,01) 
zwischen dem männlichen und weiblichen Geschlecht (siehe Abbildung 3.14 im 
Ergebnisteil). Während die Leptinkonzentration der weiblichen Probandinnen 
durchschnittlich bei 28,9+/-15,3 ng/ml lag, lag die der männlichen Probanden 
bei 9,1+/-9,0 ng/ml. Dieser Unterschied war unabhängig vom BMI, der  in dieser 
Studie bei beiden Geschlechtern annähernd identisch war (27,3+/-5,0 ng/ml bei 
den weiblichen Probandinnen, 27,2+/-5,3 ng/ml bei den männlichen 
Probanden). 
Andere Studien, zum Teil mit einer kleineren Fallzahlen, zeigten ebenfalls vom 
BMI unabhängige Unterschiede der Leptinkonzentration zwischen den 
Geschlechtern (Ostlund et al. 1996, Passaro et al. 2001). Die Höhe der jeweils 
gemessenen Leptinkonzentration war unabhängig vom Vorhandensein eines 
Diabetes mellitus Typ 2. Dieses Ergebnis konnte mit der vorliegenden Arbeit 
bestätigt werden, da für die durchschnittlich gemessene Leptinkonzentration der 
Typ 2 Diabetiker im Vergleich zu der der Stoffwechselgesunden p=0,11 beträgt. 
Die höchste Leptinkonzentration konnte bei weiblichen Probandinnen mit einem 
Diabetes mellitus Typ 2 nachgewiesen werden (38,9+/-22,1 ng/ml), der 
niedrigste Wert bei männlichen Typ 1 Diabetikern (4,5+/-7,8ng/ml). Allerdings 
war auch der ermittelte BMI in der Gruppe der weiblichen Typ 2 Diabetikerinnen 
im Vergleich zu den anderen untersuchten Gruppen am höchsten. Da die 
Leptinkonzentration positiv mit dem BMI korreliert ist, kann für die hohe 
Leptinkonzentration der weiblichen Typ 2 Diabetikerinnen auch der hohe BMI 
als Erklärung dienen. 
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Wodurch der signifikante Unterschied der Leptinkonzentration zwischen den 
Geschlechtern letztlich zustande kommt, ist noch nicht sicher geklärt. Zur Zeit 
wird in der Literatur über eine entscheidende Rolle der Sexualhormone auf die 
Leptinkonzentration kontrovers diskutiert.  
Die höheren Leptinkonzentrationen bei Frauen, im Vergleich zu denen der 
Männer mit vergleichbarer totaler Fettmasse (Ostlund et al. 1996, Kennedy et 
al. 1997), legt eine Beteiligung der Sexualhormone bei der Regulation nahe. Für 
Testosteron konnte eine Reduktion der Leptinproduktion (Wabitsch et al. 1997, 
De Pergola et al. 2000) nachgewiesen werden. Während ein hemmender 
Einfluss des Testosterons auf die Leptinproduktion der Adipozyten belegt ist, 
wird der Einfluss der Östrogene unterschiedlich beurteilt. Es existieren sowohl 
Studien, die einen Einfluss der Östrogene sehen (Nader et al. 1997), als auch 
Studien, die das Gegenteil zeigen (Hardie et al. 1997).  
Leptin stimuliert bei Ratten die zentrale Freisetzung von LH und FSH aus der 
Hypophyse (Yu et al. 1997). Im Gegensatz zu den zentral stimulierenden 
Effekten scheint die periphere Leptinwirkung auf die Steroidsynthese eher 
inhibierend zu sein. In vitro Studien zeigen eine Suppression der Östradiol- 
(Zachow et al. 1997) und Progesteronproduktion (Spicer et al. 1998) der 
Ovarien durch Leptin. Da diese Daten aus unterschiedlichen Studienarten 
stammen (in vivo und in vitro), die zusätzlich noch gegensätzliche Effekte 
zeigen und bisher noch nicht geklärt ist, welcher Effekt beim Menschen 
vorherrscht, bietet sich an dieser Stelle ein interessanter Ansatzpunkt für 
weitere Studien. 
Interessanterweise zeigte sich eine signifikant (p<0,01) erhöhte 
Leptinkonzentration in der Probandengruppe, die seit mindestens sechs 
Monaten mit Thiazolidinedione behandelt wurde. Allerdings wies diese 
Studiengruppe auch einen deutlich erhöhten durchschnittlichen BMI von            
33,2+/-6,1 kg/m2 auf. Außerdem befanden sich in dieser kleinen Gruppe auch 
überwiegend  weibliche Probanden (acht von dreizehn Probanden), so dass 
eine Erklärung für die gefundene Signifikanz in dem erhöhten Frauenanteil in 
dieser Gruppe zu suchen ist.  
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Für die oralen hypoglykämisch wirkenden Medikamente Metformin und 
Sulfonylharnstoff findet man unterschiedliche Beeinflussungen der 
Leptinkonzentration. Während Metformin zu einer leichten, nicht signifikanten, 
Erhöhung der Leptinkonzentration führt, zeigt sich für den Sulfonylharnstoff eine 
leichte, ebenfalls nicht signifikante Abnahme der Leptinkonzentration (Guler et 
al. 2000). 
Zur besseren Beurteilung des Einflusses der Thiazolidinedione auf die 
Leptinkonzentration sind jedoch Studien in Form von kontrollierten klinischen 
Therapiestudien erforderlich. In diesen Studien sollte dann nicht nur der Verlauf 
der Leptinkonzentration über die Zeit beobachtet, sondern auch der Einfluss der 
Rosiglitazone auf die Leptinkonzentration im Vergleich zu einer Placebo 
therapierten Vergleichsgruppe verifiziert werden. 
Die Leptinkonzentration ist erhöht bei Probanden mit nachgewiesener 
Insulinresistenz (Segal et al. 1996). Bei Nachkommen von Typ 2 Diabetikern 
existiert dieser Zusammenhang allerdings nicht (Kellerer et al. 1996). Neben 
Leptin gilt auch Resistin als Hormon, dass zu einer Insulinresistenz führt. 
Anhand der in dieser Arbeit ermittelten Daten zeigt sich kein Hinweis auf eine 
synergistische Wirkung beider Hormone in der Pathogenese der 
Insulinresistenz. 
Während zu Beginn des Jahres 2001 durch die Ergebnisse von Steppan et al. 
der Durchbruch bei der Entschlüsselung der Pathogenese des Diabetes 
mellitus gefeiert wurde, so bestehen heute, nicht zuletzt durch diese Arbeit und 
durch die Arbeit von Janke et al. (2002), berechtigte Zweifel, dass man die 
anhand von Tiermodellen gewonnenen Daten auf den Menschen übertragen 
kann.  
Die inzwischen ermittelten Daten für Resistin bei Menschen ähneln denen des 
TNF-a, einem weiteren Zytokin, das in Monozyten und im Fettgewebe 
exprimiert wird (Hotamisligil 1995). TNF-a verbessert bei Tieren ebenfalls die 
Insulinresistenz (Hotamisligil 1993), während sein Einfluss auf Insulinresistenz 
und Adipositas bei Menschen nur äußerst gering ist (Ofei 1996). 
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Viele Fragen im Resistin- und Leptinstoffwechsel, sowie in der Interaktion 
dieser beiden Hormone mit den übrigen am Glucosestoffwechsel beteiligten 
Hormonen konnten bisher nicht sicher geklärt werden. Die Daten dieser Arbeit 
zeigen, dass  Leptin wohl eine Rolle bei der Pathogenese des Diabetes mellitus 
spielt, während eine Beteiligung von Resistin in der Pathogenese der 
Insulinresistenz eher als gering einzuschätzen ist. Trotz dieser Erkenntnisse 
bleibt es in Zukunft unerlässlich, weitere Studien mit großen 
Patientenkollektiven durchzuführen, um die Entstehung eines Diabetes mellitus 
und einer Insulinresistenz besser verstehen zu können.                   
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Resistin ist ein kürzlich entdecktes Hormon, welches exklusiv im Fettgewebe 
synthetisiert wird. Die Synthese dieses Hormons ist supprimiert bei genetisch 
oder diätisch induzierter Adipositas im Tiermodell. Die Gabe von Resistin führt 
zu einer verschlechterten Glucosetoleranz und zu verminderter Insulinwirkung. 
Aufgrund dieser Erkenntnisse lag die Vermutung nahe, dass Resistin eine 
entscheidende Rolle in der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 und 
Adipositas spielen könnte. 
Ein weiteres Hormon, Leptin, wird ebenfalls immer wieder in den 
Zusammenhang mit der Entstehung einer zunehmenden Insulinresistenz und 
Adipositas gebracht. 
Die vorliegende Arbeit versucht daher einen Beitrag zur Aufklärung dieser 
Zusammenhänge zu leisten. Aus diesem Grund wurde das Blutplasma von 76 
stoffwechselgesunden Probanden, von 43 Typ 1 Diabetikern und von 75 Typ 2 
Diabetikern im Hinblick auf die Konzentration von Resistin, Leptin, Blutzucker, 
Cholesterin und Triglyceride untersucht. 
Dabei wurde Resistin erstmals im Blutplasma gemessen. Stoffwechselgesunde 
Probanden hatten eine durchschnittliche Resistinplasmakonzentration von 
38,8+/-7,9 ng/ml. Dabei zeigte sich keine Abhängigkeit zur Höhe des BMI. Die 
Resistinplasmakonzentration der Probanden mit Diabetes mellitus Typ 1 betrug 
durchschnittlich 39,4+/-7,2 ng/ml, die der Probanden mit Diabetes mellitus Typ 
2 durchschnittlich 38,7ng+/-8,4 ng/ml. Damit ergaben sich weder zwischen den 
untersuchten Studiengruppen, noch zwischen den männlichen und weiblichen 
Probanden statistische signifikante Unterschiede bezüglich der Höhe der 
Resistinplasmakonzentration. 
Die Leptinplasmakonzentration betrug durchschnittlich 19,8+/-19,5 ng/ml in der 
Gruppe der stoffwechselgesunden Probanden. Für die Typ 2 Diabetiker konnte 
eine durchschnittliche Konzentration von 25,1+/-21,7 ng/ml und für die Typ 1 
Diabetiker von 12,9+/-18,7 ng/ml ermittelt werden. Dabei war die Höhe der 
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Leptinkonzentration unabhängig vom Vorhandensein eines Diabetes mellitus 
Typ 2 (p=0,11). 
Neben der starken Abhängigkeit zwischen Leptinplasmakonzentration und BMI 
zeigten sich außerdem noch geschlechtsspezifische Unterschiede. So lag die 
durchschnittliche Leptinplasmakonzentration der weiblichen Probandinnen 
statistisch signifikant höher als die der männlichen Probanden (p<0,01). 
Die gemessene Plasmakonzentration für Resistin und Leptin korrelieren nicht 
miteinander. Im Gegensatz zu den für Resistin gefundenen Ergebnissen zeigte 
sich für Leptin ein Zusammenhang zwischen der Höhe der 
Plasmakonzentration und dem Ausmaß der Adipositas. 
Die neu gewonnen Erkenntnisse über die Plasmakonzentrationen von Resistin 
und Leptin bei Diabetikern und Stoffwechselgesunden konnten den im 
Tiermodell gefundenen Zusammenhang zwischen Resistin und Diabetes 
mellitus, bzw. Insulinresistenz, nicht bestätigen. Weitere Studien sind nötig, um 
den Pathomechanismus des Diabetes mellitus besser zu verstehen und um 
somit möglicherweise neue therapeutischer Ansätze und Strategien zur 
Behandlung zu entwickeln.    
Teile dieser Arbeit sind in Hormone and Metabolic Research publiziert worden: 
Fehmann HC, Heyn J „Plasma resistin levels in patients with type 1 and type 2 
diabetes mellitus and in healthy controls.“ Hormone and Metabolic Research 34 
(2002): 671-673.      
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10 Probandeninformation 
Gemeinschaftspraxis                    PD Dr. Fehmann     
                              Dr. Eidenmüller  
                        Großseelheimerstr. 28 
              35039 Marburg  
Probandeninformation   
Studie: Analyse der Plasmakonzentrationen von Resistin und Leptin bei 
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2, sowie bei                         
Stoffwechselgesunden   
Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,  
dieses Informationsblatt soll dazu dienen, Sie über die bevorstehende Studie aufzuklären und 
Ihr Einverständnis für eine Teilnahme zu erhalten. 
Bevor Sie sich entscheiden, an dieser Studie teilzunehmen, lesen Sie bitte dieses 
Informationsblatt sehr sorgfältig. Es beschreibt Einzelheiten der Studie und was von Ihnen bei 
einer Teilnahme erwartet wird.  
Worum geht es in der Studie? 
In dieser Studie soll untersuchen werden, ob Patienten mit Diabetes mellitus und 
stoffwechselgesunde Probanden unterschiedliche Konzentration verschiedener Hormone im 
Blut aufweisen und damit ein möglicher Zusammenhang mit einer Insulinresistenz erklärt 
werden kann. Dazu ist es notwendig, Ihnen 10 ml Blut zu entnehmen. Dieses Blut wird 
anschließend zentriefugiert und das überstehende Plasma abpipetiert. Schließlich wird das so 
gewonnen Blutplasma bis zur Laboranalyse eingefroren.    
Was kommt auf Sie zu? 
Wie bereits erwähnt, ist es notwendig, Ihnen für diese Studie Blut mittels venöser Punktion zu 
entnehmen. Da dies unter standarisierten Bedingungen erfolgen muss, ist es wichtig, dass Sie 
sich zur Blutentnahme morgens um 8 Uhr nüchtern
 
in der Gemeinschaftspraxis 
Fehmann/Eidenmüller einfinden und an der Anmeldung anmelden. Anschließend wird Ihnen 
schnellst möglich im Labor das entsprechende Blut abgenommen. Zu Ihrer eigenen Sicherheit 
sollten Sie sich, bevor Sie die Praxis verlassen, noch einige Minuten nach der Blutentnahme in 
den Räumen der Praxis aufhalten.   
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Welche Nebenwirkungen sind möglich? 
Die Blutentnahme ist eine Untersuchung der täglichen Praxis und dient der Analyse 
verschiedenster Blutparameter. Es sind für die venöse Punktion keine Nebenwirkungen 
bekannt. In Einzelfällen kann es aber zu Infektionen oder vegetativen Reaktionen kommen, die 
im Zusammenhang mit der Punktion stehen. In einem solchen Fall bitten wir Sie, uns auf diese 
Reaktionen möglichst frühzeitig hin zu weisen.  
Was müssen Sie beachten? 
Bitte beachten Sie, dass folgende Gegebenheiten zum Ausschluss von der Studie führen: 
• Eine HIV oder Hepatitis C Infektion 
• Eine akute Infektionskrankheit 
• Patienten, die nicht nüchtern sind, also beispielsweise ein Frühstück zu sich genommen 
haben 
Bitte informieren Sie uns wenn eine dieser Gegebenheiten bei Ihnen vorliegt.  
Können Sie aus der Studie wieder ausscheiden? 
Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie können jederzeit und ohne Angabe von Gründen 
Ihre Einwilligung zurückziehen und die Studie abbrechen, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile in 
einer später möglichen medizinischen Versorgung entstehen. Ebenso können Sie auf 
Anordnung des Untersuchers zu jedem Zeitpunkt aus der Studie genommen werden.  
Wie vertraulich werden die Daten behandelt? 
Die im Rahmen der Studie aufgezeichneten Daten sowie die Untersuchungsergebnisse werden 
ohne Ihre persönlichen Daten (Name, Geburtsdatum etc. - d.h. anonymisiert) ausgewertet. Zu 
Beginn der Studie wird Ihnen eine Studiennummer zugeteilt, um die einzelnen Parameter, die 
im Zusammenhang mit Ihrer Blutprobe erhoben werden, zuordnen zu können . Eine 
Schlüsselliste, die eine Zuordnung der Nummer zu Ihrer Person ermöglicht, wird vom 
Studienleiter (PD Dr. Fehmann) sicher verwahrt und zwei Jahre nach Ablauf der Studie 
vernichtet. Eine Offenlegung oder Übermittlung der personenbezogenen Daten findet nicht statt. 
Staatliche Untersuchungsbehörden dürfen zu Prüfungszwecken Einblick in die persönlichen 
Daten nehmen. Beim Umgang mit den erhobenen Daten werden die Grundsätze des 
Datenschutzes gewahrt.  
An wen können Sie Sich wenden? 
Bei Rückfragen können Sie Sich gerne an Herrn PD Dr. Fehmann oder Herrn J. Heyn wenden. 
Sie können uns unter der Rufnummer 06421- 484858 erreichen.  
Wenn Sie an der Studie teilnehmen möchten lesen Sie bitte auch noch die 
Einverständniserklärung genau durch und unterscheiben Sie dieselbe, nachdem alle Fragen mit 
dem aufklärenden Arzt besprochen sind.     
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11 Einwilligungserklärung 
Gemeinschaftspraxis                                  PD Dr. Fehmann     
                         Dr. Eidenmüller          
  Großseelheimerstr. 28 
                                                                              35039 Marburg 
Einwilligungserklärung  
Studie: Analyse der Plasmakonzentrationen von Resistin und Leptin bei 
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2, sowie bei                         
Stoffwechselgesunden  
Ich, ________________________________, geboren am  ____________________ 
willige in die Teilnahme an der oben genannten Studie ein. Eine Kopie der unterschriebenen 
Patienteninformation und der Einwilligungserklärung wurde mir ausgehändigt. Ich habe sie 
gelesen und habe keine weiteren Fragen. 
Herr/Dr. ________________________ hat die Untersuchung mit mir besprochen und mich über 
mögliche Belastungen / mögliche Nebenwirkungen aufgeklärt. 
Mir ist bekannt, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist und ich mich jederzeit ohne 
Angabe von Gründen und ohne Nachteile in der ärztlichen Versorgung von der Untersuchung 
zurückziehen kann. 
Datenschutzerklärung: 
Die im Rahmen dieser Studie aufgezeichneten Daten werden anhand einer Probandennummer 
anonymisiert und in dieser Form gespeichert und wissenschaftlich ausgewertet. Ich bin damit 
einverstanden, dass im Rahmen der Untersuchung Daten von mir aufgezeichnet werden. 
Staatliche Überwachungsbehörden dürfen zu Überprüfungszwecken Einsicht in meine 
Untersuchungsdaten nehmen. 
Ich bin darüber informiert worden, dass die beteiligten Untersucher zur Verschwiegenheit 
verpflichtet sind.  
______________________________                 _____________________ 
Name (in Druckschrift) und Unterschrift des Probanden                                                                  Ort, Datum  
Ich habe die Untersuchung mit dem Probanden in einer verständlichen Sprache erörtert und 
ihm seine Fragen beantwortet.   
_______________________________                 ______________________ 
Name(in Druckschrift) und Unterschrift des Untersuchers                                                               Ort, Datum 
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